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RESUMEN

TITULO: VALORACION DE LA LINFADENECTOMIA EN ADENOCARCINOMA GASTRICO SEGUN EL
PROGRAMA MARUYAMA EN UNA SERIE DE PACIENTES

INTRODUCCION

La afectacidon metastasica de los ganglios linfaticos se considera el factor predictivo independiente
mas importante para la supervivencia en pacientes con adenocarcinoma gdstrico sometidos a
cirugia con reseccion curativa.

El programa Maruyama consiste en una aplicacidon informatica en la que a partir de datos
referentes al paciente y caracteristicas del tumor, establece una prediccion de afectacion
metastasica de los diferentes grupos ganglionares que rodean al estémago, asi como la
supervivencia esperada y posible tipo de recidiva.

A partir de la aplicacién de este programa se define el Indice de Maruyama (IM) sobre
enfermedad no resecada como la suma de los porcentajes de los grupos ganglionares no
resecados, demostrando valor pronéstico de forma independiente.

OBJETIVOS

Los objetivos de esta tesis fueron valorar la implicacién prondstica del IM de enfermedad no
resecada, describir la probabilidad de supervivencia y recidiva asi como los principales factores
relacionados con las mismas y analizar la correlacion de la prediccidn de metdastasis ganglionares
entre el programa Maruyama y la anatomia patoldgica de los pacientes operados con cancer
gastrico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo de cohortes en pacientes intervenidos por adenocarcinoma gastrico en el
Hospital Universitario Fundacion Alcorcén (HUFA) durante el periodo comprendido desde 1 Abril
1998 hasta el 31 Marzo 2008. Los pacientes no presentaban enfermedad metastasica (MO),
fueron intervenidos con intencidn radical (RO, R1) y se realizd un seguimiento minimo de 5 afios.

Se recogieron variables epidemioldgicas, anatomopatoldgicas y clinicas y los datos se obtuvieron
de la Historia Clinica Electrdnica, introduciéndose en una base de datos disefiada para tal fin. A su
vez, la estimacidn del indice de Maruyama y la prediccidn de afectacion metastdsica ganglionar se
obtuvieron a partir del programa de Maruyama (programa WinEstimate v. 2.5. Windows version
CD- ROM).



Se realizé andlisis descriptivo asi como analisis del periodo libre de enfermedad y la supervivencia
mediante el método de Kaplan Meier. Se estudié la influencia de las diferentes covariables en la
ocurrencia del evento de estudio, ajustando en un modelo de regresion Cox. El nivel de
significacién de los contrastes fue de 0,05. Los andlisis se realizaron con el paquete estadistico
SPSS Windows version 15.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 130 pacientes intervenidos por adenocarcinoma gastrico en el HUFA. Los pacientes
presentaron predominantemente tumores localizados a nivel medio y proximal (52%) vy
localmente avanzados (88%). Se realizaron 60% de linfadenectomias D2 y 80% de
linfadenectomias radicales de acuerdo al criterio de Siewert (> 25 adenopatias obtenidas), siendo
la media de adenopatias obtenidas por paciente de 27, con una media de 6 adenopatias
metastasicas.

La supervivencia libre de enfermedad y supervivencia especifica fueron del 50% y 44%
respectivamente a los 5 afios de seguimiento , siendo los factores asociados a ambas de forma
independiente, la categoria ganglionar pN a partir de tres adenopatias metastasicas(>p N2)y la
penetracidon tumoral pT a partir de afectacidn subserosa (> pT3).

La media del IM en nuestra serie fue de 10, resultando un IM de 5 como mejor valor prondstico
(S:74,7%, E: 45,7% y area bajo la curva: 65%). Observamos como la linfadenectomia D2 fue la mas
frecuente en los pacientes con IM <5, si bien 12,5 % de las DO / D1 también presentaron un IM <
5. En el analisis univariado los pacientes con un IM <5 se asociaron a una mejor supervivencia de
forma significativa (p: 0,05, HR: 1,828, IC 0,996 — 3,354) y menos recidiva (p: 0,029, HR: 1,970, IC
1,072 -3,621).

El programa Maruyama demostré una tasa de falsos negativos de 17% en nuestra serie, a
expensas de las estaciones ganglionares paracardiales (grupos 1 y 2), curvadura mayor gastrica
(grupo 4) y suprapilérica (grupo 5), un Valor predictivo positivo (VPP) en ambos niveles
ganglionares de 37% y 21,8% respectivamente y un Valor predictivo negativo (VPN) de 85,9% y
89,1%.

CONCLUSIONES

La correlacidn entre los resultados anatomopatoldgicos y la prediccion de metdstasis ganglionares

del programa Maruyama permitiria limitar la linfadenectomia no incluyendo los grupos
ganglionares con baja probabilidad de afectacion metastasica.



Podemos considerar el indice prondstico de 5 como un instrumento Util para valorar la radicalidad
de la linfadenectomia en adenocarcinoma gdstrico, planteandolo de forma preoperatoria o como
revision de resultados. Dado que actualmente la linfadenectomia estandar incluye las 12
estaciones ganglionares, la aplicacién de este programa seria recomendable cuando se realiza una
linfadenectomia inferior a D2 en tumores localmente avanzados 6 no sea recomendable en
pacientes de alto riesgo.
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I. INTRODUCCION
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1. INCIDENCIA Y MORTALIDAD CANCER GASTRICO

Aunque los estudios epidemioldgicos demuestran una marcada disminucion en la incidencia de
cancer gastrico (CG) en los ultimos anos, el adenocarcinoma gastrico sigue siendo un problema
mayor de salud publica que conlleva un fatal desenlace en muchos casos y con cifras de
supervivencia a 5 afios menores al 20% en USA y entre el 10-25% en Europa y del 6% el Africa
subsahariana en debido principalmente al diagnostico tardio de la enfermedad. No obstante, las
ultimas revisiones en USA sobre supervivencia global a 5 afos refieren un 23.6% (1, 2).

Hasta hace poco tiempo, el adenocarcinoma gastrico ocupaba el segundo lugar en incidencia del
total de cdncer registrado en el mundo, pero en la actualidad segun datos publicados por la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (GLOBOCAN), con una estimacién global de
cancer de 988.000 casos nuevos por afio en 2008 ( 7.8% de los casos nuevos de cancer), ocupa el
cuarto lugar en frecuencia detrds de los canceres de pulmdén, mama, y colon-recto pero constituye
el segundo mas comun como causa de muerte por cancer después del de pulmén (736.000
muertes al aiio, 9.7 % del total) (3).

Unicamente en Japén y Korea es donde el cancer géstrico ocupa el primer lugar en frecuencia
entre todos los canceres diagnosticados con una incidencia de 46.8 y 62.2 /100.000 habitantes
para varones y 18,2 y 24.6 /100.000 para mujeres (3, 4). Debido precisamente a la alta incidencia
de la enfermedad en estos paises, son los Unicos en los que la supervivencia es moderadamente
buena en comparacién con el resto de paises con cifras de supervivencia superiores al 50% a 5
afios (en parte debido a la deteccién endoscdpica precoz iniciada en la década de los 60, empleo
de fluoroscopia en el diagndstico de lesiones precoces y a la cirugia radical preconizada como
tratamiento estandar) (5, 6).

2. TENDENCIAS DEMOGRAFICAS

2.1. Distribucion geografica

La distribucién geografica mundial de cancer gastrico se caracteriza por la amplia variedad
internacional (determinada para varones) con areas de riesgo diferenciadas:

1. Areas de alto riesgo (>20 casos por 100.000 habitantes): son Asia Oriental (China, Japén),
Europa del Este, y partes de América Central y del Sur.

2. Areas de bajo riesgo (<10 por 100.000 habitantes): Sur Asia, Norte y Este de Africa, América
del Norte, y Australia y Nueva Zelanda. Mas del 70% de los casos (713.000 casos) se producen
en paises en desarrollo, y la mitad de los casos mundiales se diagnostican en Asia oriental
(principalmente en China) (3).
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En Europa segun las cifras publicadas en 2008 la incidencia de cancer gastrico estimada es de 14.5
por 100.000 habitantes/afo para varones (y aproximadamente la mitad para mujeres) y del total
de 1.7 millones de fallecimientos por cancer en Europa 116.470 lo seran por cancer gastrico
(supone un 6,8 %) ocupando el cuarto lugar después de pulmdén, mama y colorectal. La
disminucién de las tasas de mortalidad por cancer de estdmago (en hombres y mujeres) en toda
Europa, se atribuye generalmente a la mejor conservacién de los alimentos, una mejor nutricidon y
un mejor control de infeccion por Helicobacter pylori. La mayor incidencia y la mortalidad
acontece en los paises del Este de Europa posiblemente debido a un menor nivel de riqueza, una
dieta baja en frutas y hortalizas frescas y mayores tasas de Infeccién por H. pylori.

En Espaia se diagnostican unos 7792 casos anuales segun datos aportados por el registro espafiol
de cancer con una incidencia 12,1 casos por 100.000 habitante/afio para varones y 5,3 para
mujeres. La incidencia en nuestro pais se puede considerar media para ambos sexos y su tendencia
es a disminuir, aunque esta disminucién, que fue muy rdpida entre los anos 60 y 80, se ha
ralentizado desde los 90, sobre todo en las mujeres. La muerte por cancer gastrico estimada es de
6 por 100.000 habitantes/afio para ambos sexos (3, 7).

2.2. Sexo, edad y raza

Edad: el cancer gastrico de forma global es raro antes de los 40 afios, pero a partir de esa edad va
en aumento con un pico de incidencia entre los 50 y 70 afios (8).

En estados Unidos la mayoria de los pacientes tienen entre 65 y 74 afios con una media de edad de
70 afios para los varones y 74 para las mujeres en el momento del diagndstico.

Respecto a la distribucidn por sexo en todas las poblaciones para las cuales se dispone de datos, la
incidencia de cancer gastrico excluyendo el de localizacién proximal (cardias) es aproximadamente
el doble en varones respecto a mujeres (9, 10).

Para el cancer gastrico de localizacién proximal (cardial) la diferencia entre sexos es aun mayor
con una frecuencia 5 veces mayor para varones respecto a mujeres (11).

Respecto a la distribucion racial. La incidencia y la mortalidad por cancer gastrico (CG) de todas las
localizaciones es mayor entre la poblacidn negra y poblaciones minoritarias que en la raza blanca,
asi es 2 veces mas frecuente en asiaticos-americanos y en Islefios del Pacifico que en blancos
probablemente por la infeccidén crénica por H. pylori (9, 10).

Para el cancer gastrico de localizacidn proximal (cardial) ocurre lo contrario siendo mas frecuente
en poblaciones blancas y en pacientes con nivel socioeconémico mas alto (1).
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3. DIFERENCIAS EPIDEMIOLOGICAS

En la actualidad existe una marcada disminucion en la incidencia del CG de localizacion distal
(antral), del tipo histolégico intestinal y un aumento del de tipo difuso y localizaciéon proximal
(cardial o de la unién esofagogastrica) particularmente en paises occidentales. La incidencia
también varia ampliamente dependiendo de la localizacién geografica, raza y estatus
socioecondmico. El cancer gastrico distal predomina en los paises asiaticos orientales, paises en
desarrollo, en la poblacidon negra y en los grupos socioeconémicos de nivel bajo mientras que los
tumores proximales son mas comunes en paises desarrollados y en las clases socioeconémicas
altas (1).

Esta tendencia al aumento del CG proximal en parte puede deberse a la disminucidn del distal, sin
embargo, también se ha propuesto que el carcinoma proximal (cardial o de la unién eséfago
gastrica) pueda ser una entidad diferente a los restantes tumores del estomago.

Los tumores proximales comparten caracteristicas demograficas y patoldgicas asociadas con el
adenocarcinoma de eséfago de Barrett y tienen mas probabilidades de ocurrir en hombres, similar
a la predominancia masculina en la creciente incidencia del carcinoma en el tercio inferior del
esdfago. Los tumores proximales también difieren de los tumores distales en que no estan
asociados con una forma grave de la gastritis que se caracteriza por la atrofia y/o metaplasia
intestinal. Por otra parte, tienden a ser mas agresivos que los derivados de localizaciones mas
distales. Los factores ambientales o carcindégenos quimicos (por ejemplo el tabaco y el alcohol)
estdn mas fuertemente asociado con cancer proximal (cardial o de la unién EG) en comparacion
con los carcinomas mas distales (12).

No esta claro el papel de la infeccidn por Helicobacter pilory en tumores proximales. Puede ser un
factor de riesgo en tumores proximales de tipo intestinal, aunque su asociacidn a gastritis atréfica
y menor incidencia de enfermedad por reflujo puede ser un factor protector para el cancer de
cardias (13).

En contraste con los paises occidentales, en Japdén se mantiene como mas frecuente el cancer
gastrico de tercio distal aunque con una tendencia al aumento del cadncer de la unién
gastroesofagica (UGE) principalmente en varones (14).

4. ETIOLOGIA DEL CANCER GASTRICO

4.1. Cancer gastrico familiar

La forma hereditaria del CG representa solo el 10-15% del total de los tumores gastricos. El cdncer
colorrectal hereditario no polipdsico (HNPCC), la poliposis familiar adenomatosa, el Sindrome de
Li-Fraumeni, las mutaciones BRCA 2 estan todas asociadas con cancer gastrico ademas de con

cancer de colon.
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Para los familiares de primer grado de pacientes con CG aumenta 2-3 veces la probabilidad de
padecer la enfermedad (referida al CG de localizacién distal, no para el cdncer de la UEG) y
también se ha relacionado historia familiar cdncer de mama con mayor riesgo de CG (15).

4.2. Alteraciones genéticas

Se han identificado numerosas alteraciones genéticas asociadas al cancer gastrico que incluyen
deleccién, supresion, ampliacion, sobrexpresién genética, inestabilidad de los microsatélites y
aneuploidia en DNA (16).

El gen CDH1 que codifica la proteina E-caderina es el Unico gen en el que la presencia de
mutaciones se asocia con cancer gastrico hereditario difuso (CGHD) (17).

Esta mutacion esta presente en el 30-50% de las familias norteamericanas con CGHD (18) y se
asocia a mayor incidencia de cancer lobulillar de mama y colorrectal. El riesgo vital de padecer
cancer gastrico difuso es de 80% (19) y el tratamiento en pacientes con la mutacién en el gen
CDH1 es la gastrectomia total profilactica.

4.3. Precursores del cancer gastrico

Las lesiones precancerosas se asocian claramente con el tipo histolégico intestinal de Lauren
(endémico) de cancer gastrico mientras que el tipo difuso (epidémico) no tiene predefinidas
claramente lesiones preneoplasicas (etiologia genética).

Para el cancer gastrico del tipo intestinal de Lauren se describe la progresion desde gastritis
cronica, gastritis cronica atréfica, metaplasia intestinal, displasia y eventualmente adenocarcinoma
(20).

Asi estda demostrado que la gastritis atrofica, la metaplasia intestinal, la gastritis atréfica
autoinmune del cuerpo, la gastritis del remanente gastrico (a partir de los 15 afios de la
gastrectomia), los podlipos hiperplasicos o adenomatososo y la Ulcera gastrica son condiciones

asociadas con aumento del riesgo de cancer géstrico (21).

4.4, Displasia

Implica un proceso no neoplasico, no invasivo de la mucosa géstrica y se cree constituye el
precursor inmediato del céncer invasor. El término de adenoma se reserva para lesiones
circunscritas polipoideas o sesiles mientras que displasia indica una lesidn plana y difusa
dificilmente distinguible de la mucosa circundante.
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Se definen 3 grados de displasia: bajo grado, moderado o alto grado aunque incluso algunos
autores solo recomiendan 2 grados: alto y bajo grado (22); la displasia de bajo grado generalmente
no progresa o lo hace lentamente y la estrategia optima seria el seguimiento endoscépico con
biopsias repetidas. La displasia de alto grado se asocia en mas de un 60% con carcinoma
concomitante y/o con el desarrollo posterior de un cancer gastrico en el 25% de los casos en los
siguientes 15 meses por lo que la actitud debe ser la reseccidn endoscépica o incluso se puede
plantear realizar una gastrectomia (23).

4.5, Factores ambientales

El abuso de alcohol, tabaco, estatus socioecondmico, cirugia gdstrica previa por patologia benigna,
el virus Epstein—Barr, la anemia perniciosa, el grupo sanguineo A son factores relacionados en
mayor o menor medida con la predisposicion a padecer CG (24).

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo para el adenocarcinoma de la UGE en
relacion probablemente con la enfermedad por reflujo gastroesofagico (25).

La dieta también se ha relacionado con el CG asi la ingesta excesiva de alimentos salados,
adobados o ahumados (pescado y carne en salazdn) y los carbohidratos ricos en residuos no
digeribles aumenta significativamente el riesgo de CG mientras que la ingesta de fibra, vegetales
frescos y fruta se relaciona de manera inversa con el riesgo de padecerlo (13, 24, 26), también se
ha atribuido un efecto protector para la carcinogénesis gastrica a los antioxidantes (Vitamina Cy E
y betacarotenos) con estudios que corroboran el efecto protector de la ingesta elevada de citricos
para el desarrollo de la enfermedad (hasta en un 28%) (27).

4.6. Helicobacter pylori (H.P.)

De todos los factores etioldgicos implicados en la carcinogénesis gastrica el mds importante es la
dieta y la infeccion por Helicobacter pylori. El Helicobacter pylori juega un papel fundamental en la
patogénesis del CG y se considera un carcindgeno por la agencia internacional para la investigacion
del céancer de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO), aumentando dos veces el riesgo de
padecer cancer gastrico (28).

En el modelo de la carcinogénesis gdstrica propuesto por Correa la infeccion por H.P. desencadena
la secuencia progresiva de lesiones gdstricas desde la gastritis cronica, atrofia gastrica, metaplasia
intestinal, displasia y finalmente adenocarcinoma gastrico (29).

Las lesiones preneopldsicas asociadas al H.P. son un hecho demostrado para el CG de tipo
intestinal pero no para el tipo difuso. El tipo difuso es mds probable que sea de etiologia genética 'y
el H.P. se limita solo a casos esporadicos (30).

A pesar de la relacidn de la infeccién crénica por H.P. con estas lesiones precancerosas la
erradicacién del H.P. para revertirlas, continta siendo cuestionable (21).
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5. HISTOLOGIA CANCER GASTRICO

Se han propuesto numerosas clasificaciones histopatoldgicas para el cancer gastrico (tabla 1).

La mayoria de los patdlogos (segin recomienda la sociedad americana de patdlogos en 2010)
propone para el estudio histoldgico la clasificacion propuesta por la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) completado con la informacién adicional de clasificacién de Lauren.

Tabla 1. Clasificaciones histopatoldgicas para el cancer gastrico

AUTOR CARACTERES SUBTIPOS
e Tipo! polipoideo: tumor polipodeo bien circunscrito.
Bormann MACROSCOPICA e Tipoll fungoso: tumor polipodeo con infiltracion marcada central
1926 (Endoscopia) e Tipo lll ulcerativo:  tumor ulcerado con margen infiltrativo
e Tipo IV escirro: linitos plastica (31)

e Adenocarcinoma tipo intestinal

e Adenocarcinoma tipo difuso

e Adenocarcinoma papilar: lesiones exofiticas con prolongaciones digitiformes
e Adenocarcinoma tubular: con estructuras glandulares bien definidas

e Adenocarcinoma mucinoso (mas de 50% de mucina)

oms MICROSCOPICA e Carcinoma en células en anillo de sello (mds del 50% de células anillo de
2000 sello)

e Carcinoma adenoescamoso

e Carcinoma de células escamosas

e Carcinoma de células pequefias

e Carcinoma indiferenciado (sin estructuras glandulares).

e Otros(32)

e Intestinal diferenciado con tendencia a formar glandulas. Asociado a
Lauren ) atrofia gastrica.
1965 HISTOCLINICA e Difuso poca cohesidn celular y mal diferenciado (c. anillo sello)
o Mixto supone 25%
e Inclasificable  sin caracteristicas de los dos en el 16% (33)
Ming PATRON- e Tipo expansivo  prondstico favorable (65% de los casos)
1977 CRECIMIENTOS e Tipo infiltrativo  prondstico desfavorable (34)
. DIFERENCIACION e Grupol: buena d!ferenc!ac!c?n tubulary e.l utoplasmajl pobre en moco
Goseki TUBULAR o Grupo ll: buena diferenciacidn tubular y citoplasma rico en moco
1992 MOCO e Grupo lll pobre diferenciacidn tubular y citoplasma pobre en moco
e Grupo |V diferenciacion tubular pobre y citoplasma rico en moco. (35)
e GX:Grado  no se puede definir

Broder DIFERENCIACION e G1:Grado  bien diferenciado

1925 GLANDULAR o G2: Grado  moderadamente diferenciado

e G3:Grado  pobremente diferenciado. (36)

e Clasificacion histoclinica de Lauren

Lauren en 1965 describe una clasificacion simple y ampliamente aceptada muy utilizada en la
actualidad. Se basa en la histologia tumoral caracterizando 2 variedades de adenocarcinoma
gastrico con diferente patologia, epidemiologia, etiologia y comportamiento (tabla 2):

= tipo intestinal: cancer diferenciado con tendencia a formar glandulas.

= tipo difuso: poca cohesidn celular y tendencia a reemplazar la mucosa géstrica por células
en anillo de sello

= 16% seria imposible clasificarlos. Un 25 % representaria un tipo mixto (33).
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Tabla 2. Clasificacidon histoclinica de Lauren

INTESTINAL

DIFUSO

Es un tumor diferenciado y con tendencia

Poco diferenciado. Presenta poca cohesidn

HISTOPATOLOGIA [ celular y tiende a reemplazar la mucosa
a formar glandulas. - . .
gastrica por células en anillo de sello.
Se ha relacionado con factores exdégenos
(dieta, falta Vitamina C/E e infeccion por
ETIOLOGIA H.P.) que condicionaria la progresion Parece tener una fuerte base hereditaria.
desde gastritis atrofica hasta el cancer
gdstrico (37).
Mas frecuente en areas de baja prevalencia
EPIDEMIOLOGIA Representa I.a forma endémica de CG. (eplldemlcc‘),) y caracter heredltarlo %
IAfecta a pacientes de mayor edad (37) pacientes jévenes, asociado a grupo
sanguineo A.
Los pacientes tienen mejor prondstico Peor prongstico dado que la extension
PRONOSTICO P jorp * llinfatica y las metdstasis ocurren mas

Menor tendencia a metastatizar.

precozmente (38).

FRECUENCIAY

Disminucion relativa aunque aun mas
frecuente. Cierta predileccién por fundus

Aumento relativo del tipo difuso.
Con frecuencia localizado en la unién

LOCALIZACION
y antro (37). esofago-gastrica (UEG) (39).
. , L Presenta con frecuencia infiltracién
Permite mdrgenes quirurgicos de . .. B} .
reseccion mas limitados (gastrectomia microscopica mas alld del borde
TRATAMIENTO subtotal) dada la poca fregcuencia de microscopico de afectacion en la pared
QUIRURGICO P gdstrica lo que obligaria a un amplio margen

infiltracidn microscdpica extensa de la
pared gastrica.

de reseccién (de mas de 5-6 cm) y necesita

con frecuencia gastrectomia total.

Asi, podemos resumir las caracteristicas de ambos tipos histolégicos:

INTESTINAL: endémico, asociado a atrofia gastrica, forma glandulas, incidencia mas

elevada en varones, extension via hematégena y predominio en edad avanzada.

DIFUSO: Mas frecuente en dareas de baja prevalencia y caracter hereditario y pacientes

jévenes, asociado a grupo sanguineo A, mal diferenciado y mds frecuentemente asociado

a Ca de células en anillo de sello, similar prevalencia de género, extensién mas frecuente

linfatica

e Clasificacion Japonesa para el cancer gastrico precoz (EGC)

La SOCIEDAD JAPONESA DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA clasifica el EGC, término originado en
Japdn, y que se refiere al cdncer gdstrico limitado a mucosa y submucosa independientemente

del estado ganglionar en 3 tipos principales segun el aspecto macroscépico:

Tipo I-polipoideo: el tumor protruye sobre la superficie mucosa mas de 0.5 cm altura.

Tipo Il superficial:

Ila: elevado: Elevacidn plana del espesor de la mucosa, menor de 0.5 cm altura.

lIb: plano: minima o nula elevacidn de la mucosa.

lic: deprimido: superficial y ligeramente deprimido.
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= Tipo lll: excavado: depresidn prominente caracterizada por una excavacion aspecto
ulcerado (40).

Es una clasificacidn importante y ampliamente utilizada principalmente en Japén donde la tasa de
tumores precoces es la mas elevada de todas y permite planear el tratamiento de estos pacientes.

6. ESTADIFICACION ANATOMOPATOLOGICA DEL CANCER GASTRICO

Una estadificacién lo mas uniforme posible de los pacientes con cancer gastrico es importante de
cara a establecer categorias pronosticas que permitan también protocolos de actuacién y mejoras
en el tratamiento fundamentalmente en estadios precoces e intermedios.

Hay fundamentalmente 2 sistemas estadificacién para el cancer gastrico.

La de los paises occidentales que han desarrollado una clasificacidon conjunta entre el American
Joint Comitee on Cdncer (AICC) y La Union Internacional contre le cdncer (UICC) basada en la
extension del tumor primario (T), la afectacién ganglionar (N) y la presencia de metastasis a
distancia (M) que es la mas utilizada (194).

La publicada por la Sociedad Japonesa para la investigacion del cdncer gdstrico (JRSGC) y
posteriormente denominada Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) (46).

Ambas clasificaciones modificadas recientemente (2009 TNM y 2010 la de la JGCA) tienen puntos
concordantes en sus Ultimas ediciones fundamentalmente en lo que se refiere a la afectacién
ganglionar (categoria N).

6.1. UICC (TNM)

En los ultimos 23 afos ha habido 4 ediciones sucesivas de la TNM.

En el afio 1987 se publicd la 42 edicidn TNM, posteriormente en 1997 la 52 edicidn, en 2002 la 62
edicion que introduce por primera vez en la pN un criterio exclusivamente numérico que no
considera la localizacién ganglionar respecto al tumor primario y en sucesivas ediciones han
variado las categorias dentro de la pN y respecto a la pT los cambios han afectado también las
distintas categorias. Recientemente en 2009 (aplicable en la practica clinica desde Enero de 2010)
se ha publicado la 72 Edicion (194).



Introduccidn 11

6.1.1. TNM 72 EDICION (2009)

Acordando a la convencién de la AJCC/UICC la designacion T se refiere al tumor primario que no
ha sido previamente tratado.

La clasificacién clinica (cTNM) se lleva a cabo antes del tratamiento del paciente o cuando no es
posible la clasificacion patoldgica.

La clasificacion patoldgica del TNM se define por el simbolo “p” y se basa en el examen
microscépico siendo necesario la reseccion del tumor primario o una amplia biopsia para evaluar
la categoria “pT”.“pN” implica la extirpacion adecuada de los ganglios (por lo menos de 15 ganglios
en la pieza quirdrgica) para validar las metastasis linfaticas y “pM” implica el examen microscépico
de las lesiones a distancia.

Otros descriptores utilizados por la TNM son:

e Elsufijo “m” indica la presencia de multiples tumores primarios en un Unico lugar y se registra
entre paréntesis: pT (m)NM

e El prefijo “y” indica que la estadificacidon se ha realizado durante o después de tratamiento
multimodal (ej. Neoadyuvancia): ej ypTNM.

e El prefijo “r” indica tumor recurrente estatificado después de un intervalo libre de
enfermedad: ej. rTNM

e El prefijo “a” designa que la estadificacion se ha determinado por la autopsia: ej. aTNM.

e  Tumor primario (pT)

pTX: El tumor primario no puede ser valorado.

pTO: No evidencia de tumor primario

pTis: Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion de lamina propia.

pT1: El tumor invade la ldmina propria, muscularis mucosa o submucosa

pTla: Invade la ldmina propria

pTlb: El tumor invade la submucosa

pT2: El tumor invade la muscularis propria

pT3: El tumor penetra el tejido conectivo subseroso sin invasién del peritoneo visceral ni

estructuras adya centes.

pT4: Tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes:
pT4a: El tumor perfora la serosa
pT4b: El tumor penetra estructuras adyacentes.

e Ganglios linfdaticos regionales (pN)

pNX: No se pueden valorar los ganglios linfaticos regionales.
pNO: Ausencia de metastasis ganglionares regionales.
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pN1:
pN2:
pN3:
pN3a:
pN3b:

Metastasis en 1 to 2 ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 3 to 6 ganglios linfaticos regionales
Metastasis en mas de 6 ganglios

Metastasis en 7 - 15 ganglios

Metastasis en 16 ganglios o mas.

La designacién de NO debe utilizarse si todos los ganglios examinados son negativos

independientemente del nimero de ganglios extirpados y examinados.

e Metdstasis a distancia (M)

MO:
M1:

Ausencia de metastasis a distancia.

Metastasis a distancia.

Tabla 3. Estadiaje de la AJCC (TNM)

ESTADIO T N M
Estadio 0 Ti NO MO
Estadio IA T1 NO MO

; T2 NO MO
Estadio IB
T1 N1 MO
T3 NO MO
Estadio lIA T2 N1 MO
T1 N2 MO
T4a NO MO
Estadio IIB T3 N1 MO
T2 N2 MO
T4a N1 MO
Estadio IlIA T3 N2 MO
T2 N3 MO
T4b NO/N1 MO
Estadio IlIB T4a N2 MO
T3 N3 MO
i T4b N2/N3 MO
Estadio llIC
T4a N3 MO
Estadio IV cualquier T cualquier N M1

Este protocolo se aplica para todos los carcinomas que se originan del estdmago y que no afectan

la unién esofagogastrica (UEG). Los tumores que se originan en el estdmago proximal entre 5 cms.

de la unién esdfago-gastrica y afectan a la misma se estadifican como tumores esofagicos lo cual

no necesariamente tiene consecuencias terapéuticas.



Introduccidn 13

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE LA UNION ESOFAGOGASTRICA (UEG) EN LA 72 Edicién de la
TNM

Como novedad la 72 edicidon de la TNM clasifica en un apartado distinto a los tumores que se
originan en la unidn esofagogastrica (UEG) y esto representa un cambio respecto a las previas
ediciones y dependiendo de la localizacién del epicentro tumoral los estadifica como
adenocarcinomas gastricos o esofagicos. Asi:

e Aquellos tumores cuyo epicentro se encuentra a menos de 5 cms. de la unién esofagogastrica
y que se extienden a esdfago se clasifican y estadifican de acuerdo con el esquema de
tumores esofagicos.

e Aquellos tumores con epicentro en el estomago a mds de 5 cms. de la unidn esofagogastrica o
aquellos alrededor de 5 cms. de la UGE pero sin extensién al eséfago distal se estadian
utilizando el esquema de cancer gastrico.

6.1.2. NOVEDADES DE LA 72 EDICION (2009)

Se han producido una serie de modificaciones en las 3 categorias T (tumor primario), N (nUmero
de ganglios afectados) y M (metastasis) y en la definicidn final de los estadios.
Comparando con la 62 edicidn los cambios son sobre todo para Ty N:

N1: 1-2 ganglios afectados

N2: 3-6 ganglios afectados (en la 62 edicidn era N1)
N3a: 7-15 ganglios afectados (en la 62 edicidén era N2)
N3b: 16 o0 mas (en la sexta edicion era N3)

T2: muscularis propia

T3: subserosa (en la 62 edicion era T2b)

T4a: perforala serosa (en la 62 edicidn era T3)
T4b:  afecta estructuras adyacentes (41)

La categoria pM se define sélo con biopsia positiva de la zona metastasica y por tanto sin
confirmacidn histoldgica de la metdstasis debe definirse como cM1.

Otra novedad de la 72 edicién respecto a la anterior es que contempla la citologia de lavado
peritoneal (+) como M1 (estadio IV).

La 72 edicién es mas precisa en la definicion del nimero de ganglios afectados (con mas
subdivisiones) respecto a ediciones previas fundamentalmente como indicador prondstico
después de cirugia curativa (42) sobre todo en referencia a tumores menos avanzados N1 (1-2
ganglios) y N2 (3-6 ganglios) y menos impacto para los avanzados con mds de 7 ganglios (N3)
donde el pronostico sigue siendo malo a pesar de cirugia con intencién curativa (tabla 4).
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Tabla 4. Equivalencia TNM 72 edicién y TNM 62 edicion

7.2 edicidén 2009 6.* edicién 2002
Tla Lamina propia T1
T1b Submucosa T1
T2 Muscularis mucosa T2a
T3 Subserosa T2b
T4a Perforacdn de la serosa T3
T4b Invasién estructuras adyacentes T4
N1 (1-2 ganglios) N1
N2 (3-6 ganglios) N1
N3a (7-15 ganglios) N2
N3b (16 ganglios) N3

6.2. ESTADIAJE DE LA JAPANESE GASTRIC CANCER ASSOCIATION (JGCA)

La (Japanese Research Society for Gastric cancer) y posteriormente JGCA (Japanese gastric Cancer
Association): (43) crean una clasificacion y guia actuacién muy completa con abordaje multiple del
cancer gastrico.

La primera edicidon de guia general para el estudio del cdncer gastrico en Japén fue publicada por
la sociedad japonesa de investigacion del cancer gastrico (JRSGC) en 1963.

En 1995 se publicé la primera edicidn inglesa que se basa en la 122 edicién Japonesa (44).

En 1997 la JRSGC se transformo en la Asociacidon Japonesa de cancer gastrico (JGCA) y esta nueva
asociacién ha mantenido su compromiso con el concepto de la Clasificacién Japonesa. Esta
segunda edicidn inglesa de 1997 estd basada en la 132 clasificacion Japonesa. La finalidad es
proporcionar un lenguaje comun para la descripcion clinica y patolédgica del cancer gastrico y asi
contribuir a la investigaciéon y mejora en el diagnostico y tratamiento (45).

En 2010 la Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) basandose en la experiencia acumulada
durante mas de 4 décadas a través de amplios registros nacionales y reuniones bianuales ha
elaborado una amplia revisién de la clasificacion japonesa (Japanese Classification of gastric cancer
JCGC) de guia de tratamiento (Japanese Gastric cancer treatment guide JGCTG) importantes
modificaciones respecto a las ediciones previas en temas tan relevantes como la definicion del tipo
de linfadenectomia y la evaluacion del grado de afectacion ganglionar, que pasa de basarse en la
localizacién de los grupos ganglionares invadidos a hacerlo en el nimero de ganglios infiltrados y
en el tipo de gastrectomia (46).
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6.2.1. PRINCIPIOS GENERALES

Los hallazgos se registran en términos de:

fr?PzTr=zd

Profundidad de la invasién tumoral.
Metastasis linfaticas

Metdstasis hepaticas.

Metastasis peritoneales.
Metdstasis a distancia

Utilizando 4 categorias de diagndstico que son clinico, quirdrgico, patolégico, y final que se

nombran con prefijos:

“, n
“_n

o _n

llfll

para los hallazgos clinicos: datos clinicos, diagndsticos y otros

para los hallazgos quirurgicos: hallazgos operatorios

para los hallazgos patoldgicos: Examen patoldgico

para los hallazgos finales: sumario resumen de los 3 primeros (43).

6.2.2. REGISTRO DE LOS HALLAZGOS

La definicion del estado tumoral (T/N/M y estadio) esta basada en la 32 edicion de la Clasificacion

Japonesa del Carcinoma Gastrico, la cual es idéntica a la presentada en la 72 edicién de la Unidn
Internacional Contra el Cancer (UICC)/ TNM (47).

6.2.2.1. NUumero de lesiones

6.2.2.2. Localizacidn tumoral: tercio superior (u), medio (m) e inferior (I) del estdmago

6.2.2.3. Tipo macroscépico

Tipo O:
Tipo 1:
Tipo 2:
Tipo 3:
Tipo 4:
Tipo 5:

Superficial, plano con minima elevacién o depresion.
Polipoide.

Polipoide ulcerado.

Carcinoma ulcerado.

Difuso.

No clasificable.
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6.2.2.4. Grado de invasion del tumor que se registra con t

T1 Tumor que invade la muscosa (m) y/o muscularis mucosa (mm) o submucosa
(sm)

T2 Tumor que invade musculares propia (mp)

T3 Tumor que invade la subserosa (ss)

T4a Tumor que penetra la serosa (se)

T4 Tumor que invade estructuras adyacentes (si)

Tx Desconocido

6.2.2.5. Metéstasis linfaticas

e Ganglios regionales: Agrupados por estaciones ganglionares: 1 a 16 (Figura 1):

Zona 1: cardial derecho
Zona 2: cardial izquierdo
Zona 3: curvatura menor
Zona 4. curvatura mayor
Zona 5: suprapildricos
Zona 6: infrapiléricos

Zona 7: arteria gastrica izq.
Zona 8: arteria hepatica
Zona 9: tronco celiaco

Zona 10: hilio esplénico

Zona 11: arteria esplénica

Zona 12: ligamento hepatoduodenal
Zona 13: retropancreaticos

Zona 14: arteria mesentérica superior
Zona 15:  arteria cdlica media

Zona 16: paradrticos izquierdos
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Figura 1. Estaciones ganglionares perigastricas

Compartimentos ganglionares que agrupan las distintas estaciones
dependiendo de la localizacidn tumoral.

Compartimento 1 (N1): ganglios perigastricos incluyen estacién 1 a 6.
Compartimento 2 (N2): ganglios en los troncos arteriales 6 a 11.
Compartimento 3 (N3): ganglios alejados: 12 a 16.

Extension de las metastasis linfaticas:

NO: No evidencia de matastasis linfaticas.

N1: Metdastasis en compartimento ganglionar 1 pero no en 2 ni 3.
N2: Metastasis en compartimento 2 pero no en el 3.

N3: Metastasis en compartimento 3.

Nx: Desconocido

nodales
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6.2.2.6.

6.2.2.7.

6.2.2.8.

6.2.2.9.

Metastasis hepaticas (H)
HO: No metdstasis hepaticas

H1: Metastasis hepaticas
HX: Desconocido

Metastasis peritoneales (P)

PO: No metdstasis peritoneales
P1: Metastasis peritoneales
PX: Desconocido

Citologia peritoneal (CY)

CY0:  Células benignas o indeterminadas.
CY1: Células malignas
CYX: Citologia peritoneal no realizada

Otras metastasis (M)

MO: No otras metastasis a distancia.

M1: Metastasis a distancia (distintas de peritoneo/higado/citologia p).

MX: Desconocido.

6.2.2.10. Estadio tumoral

6.2.3. TRATAMIENTO QUIRURGICO

6.2.3.1.

Abordaje quirurgico

e Endoscopia intraluminal.
e Laparoscopia.

e laparotomia.

e Toracolaparotomia.

e Otros.
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6.2.3.2. Procedimiento

6.2.3.3.

6.2.3.4.

6.2.3.5.

Mucosectomia.

Reseccion en cuia.

Reseccion segmentaria.

Gastrectomia proximal.

Gastrectomia distal con preservacién pildrica.
Gastrectomia distal.

Gastrectomia total.

Reseccién combinada

Bazo, higado, pancreas, colon transverso, mesocolon, vesicula, suprarenales, ovario.

Margenes quirurgicos

Margen proximal: positivo, negativo y desconocido

Margen distal: positivo, negativo o desconocido.

Diseccidn linfatica

DO:
D1:
D2:
D3:

Sin linfadenectomia o con reseccién incompleta del grupo ganglionar 1
Diseccion de todos los ganglios del compartimento 1
Diseccion de todos los ganglios del compartimento 2
Diseccion de los ganglios del compartimento 1,2y 3.

Existe una diferencia importante entre la Ultima clasificacién y la anterior:

En la clasificacion previa de 1998 la linfadenectomia se realizaba en funcion de la
localizacién del tumor primario en el estomago y resultaba compleja y dificil de utilizar
(tabla 5).

Tabla 5. Grupos ganglionares dependientes de la localizacion tumoral segun la Clasificacion Japonesa 22
Edicion

Localizacién tumoral N1 N2 N3

Antro +/- duodeno 3,4d,5,6 1,7,8,9, 11p, 123, 14v 4sh, 8p, 12b, 12p, 13, 16a2, 16b1

Antro +/- cuerpo 1,3, 4sb, 5,6 7, 82,9, 11p, 12a 2, 4sa, 8p, 10, 11d, 12p, 13, 14v, 16a2, 16b1
Cuerpo +/— fundus +/- cardias 16 7,8a,9-11, 12a 8p, 12b, 12p, 14v, 16a2, 16b1, 19, 20
Fundus +/- cardias 13, dsa, dsh 4d, 7, 8a, 8-11 5, 6, 8p, 12, 16a2, 16b, 119,20

Linitis 16 7, 8, 9-11, 12a, 14v 8p, 12b, 12p, 16k2, 19,20

Clasificacidn japonesa, 2.° edicién en inglés (1998).
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e En la nueva clasificacién de 2010 simplifica y cambia el tipo de linfadenectomia en
funcidn del tipo de gastrectomia en vez de por la localizacidn tumoral.

También desaparece el concepto de linfadenectomia D3 y cuando se realizan
linfadenectomias 13, 14v y/o 16 se denomina D2 + (tabla 6).

Tabla 6. Grupos ganglionares para D1, D2 en funcion del tipo de Gastrectomia segun la Clasificacion

Japonesa 2010

Grupos gangli
Tipo de gastrectomia D1 D1+ D2
Distal 1,3,5 4sb, 4d, 6,7 (01)+8a,9 (D1) +8a, 5, 11p, 12a
Total 17 (D1)+8a,9, 1p (D1)+8a, 3,10, 11p, 114, 128

e Ademads la 32 edicién de la JGCTG incluye unas recomendaciones terapéuticas en
funcién del tumor primario con diferencias en cuanto al tipo de quimioterapia con
respecto a la guia europea (ESMO) y a la americana (NCCN) dado que en Japdn tienen
estandarizado el uso del S-1 (tabla 7).

Tabla 7. Recomendaciones de la Japanese Gastric Cancer Treatment Guidelines

NO N1 (1-2) N2 (3-6) N3 (=7)

Tla ESD (bien dif. < 2 cm) D1+8a, 9 (< 2cm)D2 (> 21 cm) D2 D2

Tib D1 (bien dif. <1,5cm)D1+8a,9 D1+ 83,9 (< 2cm) D2 (> 2,1cm) D2 D2

T2 D2 D2 + QT adyuv. D2 + QT adyuv. D2 + QT adyuv.

T3 D2 + QT adyuv. D2 + QT adyuv. D2 + QT adyuv. D2 + QT adyuv.

Tda D2 + QT adyuv. D2 + QT adyuv. D2 + QT adyuv. D2 + QT adyuv.

T4b D2 + QT adyuv. + resec. combinada D2 + QT adyuv. + D2 + QT adyuv. + D2 + QT adyuv. +
resec. combinada resec. combinada resec. combinada

Cualguier M1: quimioterapia, cirugia paliativa, tratamientos paliativos. . ..

6.2.3.6. Potencial curativo de la reseccion (r)
e Reseccion A: Sin enfermedad residual y con alta probabilidad de curacién (se refiere a
un tumor T1/T2; NO tratado con D1/2/3 o N1 tratado con D23 y MOPOHOCYO vy

margenes mayores de 10 mm.

e Reseccion B: Sin enfermedad residual pero no cumpliendo todos los requisitos de

reseccion

e Reseccién C: Con enfermedad residual.
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6.2.4. ESTUDIO PATOLOGICO

6.2.4.1. Tipo

6.2.4.2.

6.2.4.3.

6.2.4.4.

6.2.4.5.

Adenocarcinoma papilar (pap)
Adenocarcinoma tubular (tub)

Tipo bien diferenciado (tub1)
Moderadamente difernciado(tub 2)
Adenocarcinoma pobremente diferenciado
Tipo soélido (por 1)

Tipo no sélido (por 2)

Carcinoma en células en anillo de sello (sig)

Adenocarcinoma mucinoso (muc)

Relacién estromal

Patron infiltrativo del tejido circundante

Invasion linfatica

Invasion venosa

6.2.5. INFORMACION ADICIONAL

6.3. Diferencias entre TNM y Clasificacion Japonesa (JGCA)

Clasificacién de los especimes de biopsia
Rango de respuesta a QT

UICC/TNM

Instrucciones par el andlisis estadistico
Detalles técnicos (43).

La clasificacién japonesa utiliza un sistema similar al de AJCC/UICC para el factor T (penetracion

tumoral en la pared) y el M (metastasis a distancia) sin embargo la estadificacién respecto a la N

(afectacién ganglionar) es diferente ya que la AJCC/UICC sélo cuenta el nimero de ganglios afectos

y la JGCA utiliza una clasificacién mas compleja agrupandolos en 16 estaciones ganglionares y

relacionandolos con el tumor primario. El estadiaje se basa en la extension linfatica en relacion al
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tumor primario (48). Esto se ha modificado en la ultima edicién de la JGCA ya que se ha
simplificado con respecto a la anterior adoptando el criterio numérico de la 72 edicién de la TNM
para el grado de afectacién ganglionar (antes se hacia segln la localizacién del tumor primario).

Otra gran diferencia entre las 2 clasificaciones (TNM y la JGCA japonesa) esta en las multiples
categorias utilizadas por el sistema japonés (clinico, quirurgico, patolédgico y de diagndstico final),
la descripcion separada respecto a la afectacion metastasica como P (peritoneal) y H (hepatica)
indicativo de mal pronéstico y la clasificacion de la N.

La clasificacidon de las metastasis linfaticas segun la JGCA requiere una evaluacion topogréfica con
un meticuloso mapeado de los ganglios linfaticos resecados. Registrando la extensidon de las
metastasis linfaticas en cada paciente y construyendo amplias bases de datos se ha visto que la
incidencia de metastasis en una estacién linfatica en concreto depende de la localizacién y de Ia
profundidad de la invasion tumoral del tumor primario (49) aunque como hemos comentado
ahora en la edicion 2010 la linfadenectomia se realiza en funcidn del tipo de gastrectomia.

7. DIAGNOSTICO PREOPERATORIO

El estadiaje clinico preoperatorio del cdncer gastrico es crucial para la correcta estrategia
terapéutica (figura 2). Actualmente el estadiaje clinico ha mejorado con los avances técnicos de la
ecografia endoscépica (EUS), la tomografia computarizada (CT), la tomografia de emisién de
positrones (PET), la combinacion PET-TAC, la resonancia magnética (MRI) y el estadiaje
laparoscépico. En la actualidad la ecodendoscopia y el TAC son ampliamente utilizados para la
estadificacién preoperatorio del cancer gastrico. (50)

ENDOSCOPIA y la ECOGRAFIA ENDOSCOPICA aportan:

e DESCRIPCION: tamafio, localizacidn exacta (tercio/cara ), Borrmann
e BIOPSIA: Lauren, clasificacidn japonesa
e PENETRACION TUMORAL PARED v AFECTACION GANGLIONAR (uTN)

La seguridad diagnostica para el estadiaje T (profundidad tumoral) ha mejorado mucho con la EUS
(78-92%) y con el CT (69-89%) aunque para la precision para el estadiaje del N (afectacidn
ganglionar) es aun pobre (63-78% EUS y 51-78% CT). Se considera la EUS es un procedimiento
relativamente seguro y es el método mas Util para valorar la penetracion tumoral en la pared
gastrica sobre todo para lesiones T1 (precoces), siendo algo mas dificil distinguir entre tumores T2
y T3/4 aunque en manos expertas logra una seguridad casi total para valorar la profundidad de
invasion de la pared. También es algo mas precisa que el TAC para la valoracién de las adenopatias
regionales y permitiria realizar una puncién con aguja fina con control ecografico de los ganglios
sospechosos
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La TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (TC) es (til para valorar enfermedad metastasica aunque
no detecta implantes menores de 5 mm., es menos Util para valorar la pared gastrica y la
afectacion ganglionar.

La RMN (resonancia magnética nuclear): Tiene un uso limitado en el estadiaje del cancer gastrico,
sin embargo, estudios recientes publican precisiones similares o algo mayores que el CT para la
valoracién de la penetracién tumoral (categoria T) aungue no es muy precisa para el estudio de los
ganglios (categoria N), sin embargo, es mas sensible que el CT para la valoracién de metdastasis
hepaticas, éseas y diseminacién peritoneal (51).

PET (tomografia de emisidn de positrones) utilizando 18 flurdesoxiglucosa (FDG).No se realiza de
forma rutinaria en el estadiaje prequirurgico del cdncer gastrico auque si parece que el PEC-TAC
mejora el estadiaje comparandolo con el PET sélo o el TAC sélo y comporta un alto VP (+) cuando
se sospecha recidiva (52). Es mas sensible que el TC para detectar metdstasis a distancia aunque la
sensibilidad para valorar carcinomatosis peritoneal es sélo del 50% por lo que no excluye muchas
veces la realizacidn de laparoscopia de estadificacion.

LAPAROSCOPIA DE ESTADIFICACION: Debido a la baja sensibilidad del CT para la deteccién de
macrometastasis iguales o menores de 5 mm., en la superficie peritoneal hepatica la estadificacion
laparoscépica se recomienda como siguiente paso para la evaluacién de los pacientes con
carcinoma gastrico localmente avanzado (>uT2). El estadiaje con laparoscopia puede detectar
enfermedad metastasica (evitando laparotomias no terapéuticas) o modificar la estrategia del
tratamiento de la enfermedad en el 23%-54% de los pacientes lo que confirma su papel crucial en
el manejo del cancer gastrico (53). Ademas, la laparoscopia de estadificacion permite la realizacién
de citologia de lavado peritoneal. La citologia de lavado puede revelar la presencia de células
tumorales libres intraperitoneales y carcinomatosis microscépica oculta. Recientes avances
sugieren que los pacientes con citologia de lavado peritoneal positiva tienen peor prondstico,
similar a los pacientes con enfermedad macroscépica estadio 1V (54).

La ultima clasificacion TNM 2009 considera la citologia positiva en el lavado peritoneal como
enfermedad metastdsica o estadio IV.
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Estadiaje preoperatorio
Localizacién tumoral
ENDOSCOPIA Clasificacion de Borrmar
Diagnéstico
BIOPSIA Clasificacion de Laurén
Grado histolégico

Metastasis a distancia
Metastasis ganglionares

Infiltracién parietal
Mts. ganglionares
T1/2 T3/4
CIRUGIA LAPAROSCOPIA

CIRUGIA QTX.NEOADY

Figura 2. Algoritmo diagnédstico en el cancer gastrico

8. FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER GASTRICO OPERABLE

El prondstico del cancer gastrico en la actualidad sigue siendo malo alcanzando supervivencias a 5
afios tan bajas como del 20%. La recidiva después de cirugia sigue siendo el mayor problemay con
frecuencia la causa ultima de muerte.

Muiltiples factores se relacionan con el prondstico del cancer gastrico después de la cirugia con
intencion curativa.
8.1. Afectacion ganglionar

El estado de los ganglios linfaticos se considera el factor predictivo independiente mdas importante
para la supervivencia en el cancer gastrico en pacientes sometidos a cirugia con reseccion RO (55).

Varios son los aspectos importantes a tener en cuenta respecto a la afectacién ganglionar.
Fundamentalmente referidos a determinar:

e FACTORES QUE PREDISPONEN A AFECTACION LINFATICA en tumores precoces.
e DIFERENCIAS DE PRONOSTICO entre pacientes sin afectacién ganglionar (pNO) y con afectacién
ganglionar (pN+).
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e DIFERENCIAS PRONOSTICO en pacientes con afectacién ganglionar (pN+) segun el nimero de
ganglios afectados.

8.1.1. FACTORES QUE PREDISPONEN A LA AFECTACION GANGLIONAR

De forma global la afectaciéon ganglionar linfatica es mds probable que ocurra cuanto mas
profunda es la penetracion de la lesion en la pared gastrica (relacion entre Ty N); asi se estima que
la afectacion de los ganglios linfaticos ocurre en una 3-5% para los tumores limitados a la mucosa;
en un 11-25% para los que afecta a la submucosa (T1b); en un 50% para los T2 y hasta en un 83%
para los T3 (54).

Se define como cancer gastrico precoz (EGC) aquel que afecta a mucosa o submucosa
independientemente del estado ganglionar y aunque la probabilidad de afectaciéon ganglionar es
mucho menor que en el avanzado, también se presenta y es mas frecuente en el EGC que infiltra la
submucosa (T1b) que en el que afecta solo a mucosa (T1a) siendo este el factor que mas influye en
la posibilidad de afectacién ganglionar (40).

Ademas de la profundidad de la invasidon tumoral en la pared otros factores relacionados con la
afectacion ganglionar en el ECG son el tamafio tumoral, el grado de diferenciacién, el tipo
histopatolégico de Laurén y la presencia o no de invasidn vascular y linfatica y la ulceracion del
tumor.

Un metaandlisis que incluia 45 estudios (la mayoria realizados en Japdn) observaron que para el
ECG mucoso (T1a) la afectacidn ganglionar era mas frecuente en pacientes menores de 57 afos,
tumores de tercio medio, cuando eran de gran tamafio, del tipo deprimido, con ulceracidn,
indiferenciados y del tipo difuso Lauren y en aquellos con invasidon tumoral linfatica mientras que
para el EGC submucoso: el sexo femenino, los tumores localizados en tercio distal, los de gran
tamafio, indiferenciados, con invasion submucosa profunda, invasidon linfatica y vascular y
aumento de la vascularizacion submucosa presentarian mas frecuentemente afectacion linfatica
(56).

En el tipo submucoso (sm) el tamafio tumoral mayor de 20 mm., el tipo histolégico mixto o
indiferenciado, la invasion tumoral vertical en profundidad en la submucosa e mas de 0.5 mm. vy la
presencia de invasién vasos linfaticos eran factores independientes de riesgo de afectacién
linfatica (para macro y micrometastasis) (57).

La presencia de metastasis linfaticas extra perigastricas en cancer precoz (skip metastases) puede
ocurrir en un 2.8 % y suele darse en los grupos 7,8 6 9. Son mas frecuentes dependiendo del
tamafio tumoral y la presencia de invasion linfatica (58).
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8.1.2. DIFERENCIAS DE PRONOSTICO ENTRE CASOS SIN AFECTACION GANGLIONAR (PNO) Y CON
AFECTACION GANGLIONAR (PN+)

Independientemente de la profundidad de la afectacién en la pared gastrica del tumor primario (T)
el factor prondstico mas importante en el cadncer gastrico curable intervenido con diseccion
linfatica extensa (D2) y reseccién RO (margenes libres) es la afectacién linfatica con una clara
diferencia entre los casos con ganglios negativos en la pieza quirirgica (pNO) y los casos con
ganglios positivos (pN+).

De forma global la supervivencia a 5 afos varia entre un 80-92% para pacientes sin invasion
ganglionar al 30-40% cuando hay afectacidn linfatica (59, 60) y asi lo han corroborado multiples
estudios tanto para EGC (61) como para carcinoma gastrico avanzado (T4) donde la supervivencia
a 3 afios varia desde el 22 % para pacientes sin afectacion ganglionar al 10 % cuando existe
afectacion lo que determina que es el factor prondstico independiente mds importante para la
supervivencia (62).

También la afectacion ganglionar es un factor independiente relacionado con la recidiva
locoregional después de cirugia y principalmente cuando se realiza una linfadenectomia limitada
(63).

8.1.3. DIFERENCIAS DE PRONOSTICO EN PACIENTES CON AFECTACION GANGLIONAR (PN+) SEGUN
EL NUMERO DE GANGLIOS POSITIVOS

Aunque claramente el prondstico es peor en pacientes con ganglios afectos (comparandolos con
los que no tienen afectacién ganglionar) también el pronostico varia en funcién del nimero de
ganglios afectados siendo este un factor independiente de mal prondstico en el cdncer gastrico
curable (64).

Se han publicado numerosos estudios con distintos puntos de corte para la cantidad de ganglios
afectados relacionandolos con la supervivencia y muchos consideran de mal prondstico mas de 3
ganglios afectados (65) y claramente peor cuando presentan mas de 6 ganglios afectados tanto
para EGC como para tumores mas avanzados (T2, T3, T4) con diferencias en cuanto a supervivencia
global a 10 afios que varia desde 92% para pacientes con ganglios negativos (pNO), 82% para
pacientes con 1-3 ganglios positivos, 73% para 4-6 ganglios y bajaria al 27% para pacientes con 6 o
mas ganglios positivos (66). También en estudios de supervivencia a mas corto plazo (5 afios) hay
variacion dependiendo del nimero de ganglios afectos en pacientes sometidos a resecciones con
intencidn curativa (R0O) desde el 49% en pacientes con afectacion de 1 a 3 ganglios, el 39 % con 4 a
6 ganglios, el 29% en pacientes con 7 a 15 ganglios afectos y s6lo 10,4% con mas de 15 ganglios
positivos situando el punto de corte mas significativo en 6 ganglios (67) siendo mas importante el
numero de ganglios afectados que la localizacién de los mismos (55).

Ademas de menor supervivencia global, a 5 y 10 afios, la recidiva locoregional también es mas
frecuente y precoz cuanto mayor numero de ganglios afectados existan siendo infrecuente en
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pacientes con menos de 3 ganglios afectados mientras que la mayoria de los que presentan mas
de 4 ganglios presentan recidiva (68) y también en el EGC con afectacién ganglionar el riesgo de
recidiva es mayor con mds de 4 ganglios afectos siendo este factor el determinante del prondstico

aun para tumores precoces (69).

Todos estos estudios de subgrupos de pacientes con diferencias de prondstico en cuanto a
supervivencia y recidiva quedan reflejados también en la ultima edicidon (72) del TNM que ha
variado respecto a las previas 52 (1997) y 62 (2002) en cuanto a la clasificacién para la categoria N.

Asi en las dos primeras (52 y 62) se clasificaba N1 cuando existian entre 1-6 ganglios afectos y en la
ultima revisidn (72 edicién) cuando tiene 3-6 ganglios pasa a N2 y mas de 7 ganglios se define N3
(previamente era N2). Este cambio era necesario ya que esta nueva clasificacion TNM es mas
precisa que las previas para valorar prondstico de los pacientes con afectacién linfatica ya que hay
importantes diferencias prondsticas dependiendo del nimero de ganglios afectos. Por ello la
nueva TNM se considera mas fiable desde el punto de vista prondstico con que las previas y es un
indicador prondstico muy efectivo después de la cirugia curativa del cancer gastrico (42).

8.2. Estadio tumoral UICC/AJCC

El estadio patoldgico (tras estudio de la pieza quirdrgica) es determinante para valorar la
supervivencia a 5 afios y las tasas de recurrencia local (67, 61). Este viene determinado por la
categoria T (penetraciéon tumor primario), N (afectacidon ganglionar) y M (Metdstasis a distancia)
qgue se agrupan en los estadios de TNM (L ILIII,IV) que permite en ultimo termino estimar la
supervivencia global a 5 afios, desde un 78% en estadio a IA a un 7% en estadio IV (Figura 3).

100%
—0
Le]
80% A
60% =B
-1l
40% - A
v = |[|IB
20%
v -y
0%
0 1 2 3 4 5
0] 100% 92% 93% 93% 93% 89%
1AL 100% 93% 88% B84% 81% 78%
IBf 100% B86% 75% 68% 62% 58%
Il 100% 76% 55% 44% 38% 34%
A 100% 65% 39% 27% 22% 20%
HB| 100% 55% 24% 14% 10% 8%
IV 100% 40% 17% 10% 8% 7%

Figura 3. Gastric cancer survival by AJCC stage. Reproduced with permission from Balch CM, et al: Cancer
Staging for Stomach. In: Greene FL, Page DL, Fleming ID, et al, editors. AJCC Cancer Staging Manual, 6th
Edition. New York: Springer-Verlag, 2002: 101.
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Dentro del estadio patoldgico el factor determinante mds importante es la positividad de los
ganglios linfaticos. Siewert en un estudio prospectivo multicéntrico concluye que la ratio mayor de
20% (porcentaje ganglios positivos/extirpados) es el factor prondstico mas importante y da una
idea del margen de seguridad de la extirpacidn linfatica seguido por la categoria de residual tumor
(R) y la categoria T (55).

Después del status nodal el factor mds importante vendria determinado por la profundidad de la
afectacion del tumor primario (categoria T) y por el tamafio del tumor primario asi un estudio
realizado en Japdn por Saito revisando 777 pacientes con cancer gastrico avanzado (T2/T3/T4) sin
afectacion ganglionar (pNO) (el 36% de los pacientes) y con unas cifras de supervivencia muy
buenas a 5 afos (84,9%) concluye que dentro de este grupo el prondstico es peor en tumores
grandes (> =7 cm) y cuando existe invasidn serosa (70).

La citologia peritoneal positiva es otro factor que empeorara el prondstico y con técnicas
inmunohistoquimicas muy sensibles (RT-PCR) se han detectado células malignas en cavidad
peritoneal hasta en un 10% en T1, 29% en T2, un 66% en T3 y un 81% en T4 y se considera un
factor independiente de riesgo de fallecimiento por la enfermedad (54) y este factor que no habia
sido tenida en cuenta previamente en la estadificacion de la UICC/AICC, ha pasado a ser
considerada como M1 (estadio IV), algo ya recogido en ediciones anteriores de la clasificacion
japonesa (43).

8.3. Grado diferenciacion tumoral

Aunque el grado de diferenciacion tumoral es generalmente incluido siempre en el estudio
anatomopatoldgico, su impacto prondstico estd aun por dilucidar ya que en varios estudios
retrospectivos no se ha identificado el grado tumoral como un factor prondstico independiente
(71).

8.4. Tamaiio tumoral
El tamafio del tumor, medido en su dimension mayor también se ha identificado como factor
prondstico en varios estudios retrospectivos dado que el aumento en el tamafio del tumor se

asocia con mas frecuencia a metastasis linfaticas y peor supervivencia a 5 afios (55).

Hay escasos estudios prospectivos en referencia al tamafio tumoral cuando las resecciones han
sido RO.
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8.5. Localizacion tumoral

La influencia de la localizacién tumoral tiene varias implicaciones terapéuticas y pronosticas.

Aunque algunos estudios no demuestran asociacion entre la localizacién tumoral y el pronéstico

(72, 61) otros concluyen que el carcinoma gastrico del tercio proximal del estdmago representa

una entidad clinica distinta con peor prondstico (71). Un reciente estudio sugiere que los tumores

proximales son con mayor frecuencia mas grandes y presentan extensa penetracion de la pared,

invasion venosa, metastatizacién linfatica y un estadio mds avanzado con una peor supervivencia

global en relacién a los tumores distales (73).

8.6. Invasion linfatica y vascular

La invasion linfatica y vascular esta definida por la presencia de émbolos tumorales en los vasos y

en los linfaticos peritumorales. Ha generado recientemente interés como posible factor prondstico

independiente predictor de recidiva, estando también relacionada con la disminucién de la

supervivencia después de reseccion curativa en pacientes con cancer gastrico y por tanto se

considera un factor predictor de agresividad tumoral (74, 61, 75).

8.7. Sexo y edad

Los datos respecto a sexo y edad son contradictorios.

EDAD

Respecto a la edad algunos estudios relacionan peor prondstico en pacientes mayores
respecto a jovenes (76, 77) otros no encuentran diferencias respecto a grupos de edad (59). En
el estudio Holandés de cancer gastrico con resultados a 15 afios se muestra que los pacientes
mayores de 70 afios tenian peor supervivencia global (independientemente del tipo de
linfadenectomia) (78).

SEXO

Respecto al sexo en alguna publicacién se muestra peor prondstico para varones (79) mientras
que otros refieren mejor supervivencia global para varones respecto a mujeres e identifican el
sexo como un factor independiente para la supervivencia global en pacientes con cirugia
curativa por cancer gastrico sin afectacidn linfatica (59).

En el estudio Holandés los varones tenian peor supervivencia global que las mujeres dentro
del grupo de pacientes sometidos a linfadenectomia D2 (78).

Pero en general se admite que la supervivencia esta determinada por el estadio y la reseccién
quirdrgica curativa independientemente del sexo y edad.
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8.8. Tipo de gastrectomia

La mayoria de los estudios publicados no consideran que por si misma la gastrectomia total
ofrezca ventajas respecto a la subtotal en cuanto a supervivencia global siempre teniendo en
cuenta la localizacién tumoral y los principios basicos de cirugia oncoldgica (80, 81, 82).

8.9. Patrones de recurrencia

Los patrones de recidiva después de reseccién RO se producen en forma de metastasis a distancia
(lo mas frecuente en higado) o recidiva locoregional en un porcentaje similar y menos
frecuentemente en forma de recaida peritoneal (mas frecuente en tipo difuso de Lauren) y el
tiempo medio de fallecimiento después de la recaida se situa alrededor de los 6 meses (83).

La recidiva hepatica (mas frecuente en el tipo intestinal de Lauren) suele aparecer en los primeros
2 afios de la cirugia y mas frecuentemente también en pacientes con marcadores tumorales
positivos en el preoperatorio y en pacientes con afectacién ganglionar mientras que la recidiva
locoregional se asocia con mas frecuencia con cirugia no radical y cuanto mas profunda es la
afectacion de la pared gastrica (pT) mas que con la afectacién ganglionar (84).

La quimioterapia adyuvante también parece que mejora discretamente tanto la recidiva como la
supervivencia (85).

8.10. Modelos de prediccidn de supervivencia

Aunque el prondstico de un paciente con cancer gastrico potencialmente curable lo va a
determinar el estudio anatomopatoldgico de la pieza (fundamentalmente el estadio ganglionar)
hay una serie de datos que pueden predecir la supervivencia, recidiva e individualizar el mejor
tratamiento en candidatos a cirugia y en este sentido se han ideado programas informatizados
basandose en grandes series de pacientes intervenidos por cancer gastrico.

e El mas conocido es el programa informatico de Maruyama (del National Cancer Center
hospital de Tokyo) y sobre datos recogidos de 4302 pacientes: introduciendo 7 variables del
paciente y mediante un programa informatizado nos aporta informacién prondstica referida:

= Lasupervivencia esperada a 5 afios.

= Afectacién ganglionar segun las estaciones ganglionares (porcentaje de metastasis en cada
una las 16 estaciones ganglionares).

= Eltipo de recidiva.

e Para predecir la supervivencia libre de enfermedad después de reseccion RO (curativa)
también El Memorial-Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) ha desarrollado un nomograma
interno que correlaciona multiples variables predictivas de la supervivencia a 5 y 9 afios en
pacientes con cancer gastrico realizado sobre 1039 pacientes sometidos a reseccién RO.
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Incluyen edad, sexo, localizacidon del tumor (tercio distal, medio, proximal y UEG), histotipo de
Lauren, numero de ganglios positivos, nimero de ganglios negativos y profundidad de la invasién
tumoral.

De todas las variables analizadas la edad, la localizacién del tumor, el nimero de ganglios positivos
y el grado de profundidad tumoral estan relacionados con la supervivencia mientras que el tipo
histolégico y el tamafio no tienen relacion.

Aunque con limitaciones puede ser util para protocolizar el seguimiento que necesita cada
paciente y para valorar opciones de tratamiento (inclusién en ensayos clinicos) (86).

Este nomograma ha tenido validaciones externas (centros Europeos) y consideran que subestima

la supervivencia libre en enfermedad para pacientes en estadios intermedios de la enfermedad
(87) debido probablemente la linfadenectomia mas extensa (D2) que se realiza en Europa.

9. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCAL

La reseccidn quirurgica del tumor primario con los ganglios linfaticos regionales (linfadenectomia)
es el tratamiento de eleccién en el cancer gastrico. La correcta estadificacion preoperatoria y la
eleccién del procedimiento quirdrgico para cada paciente es crucial para optimizar los resultados.
El tratamiento adyuvante (quimioterapia + radioterapia) esta indicado después de la cirugia para
los pacientes de alto riesgo de recidiva (T3-4, N+). La neoadyuvancia estd aceptada en tumores

localmente avanzados como tratamiento previo a la cirugia (51).

Hay que distinguir desde el punto de vista de tratamiento de la enfermedad local y/o locoregional
5 abordajes (generalmente en funcién del estadio tumoral):

e Reseccion Endoscépica (Musoca y Extensa): Para tratamiento del cancer gastrico precoz (EGC).

e (Cirugia Minimamente Invasiva (Laparoscopia): Gastrectomia total /subtotal asociada a
distintos tipos de linfadenectomia.

e Gastrectomia Abierta Convencional.

e Linfadenectomia.

e Tratamiento Adyuvante Y Neoadyuvante.
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9.1. Reseccion endoscdpica en cancer gastrico precoz (EGC)

Se define como céncer gastrico precoz (early gastric cdncer-EGC) el tumor gdstrico confinado a
mucosa y submucosa independientemente de si existe afectacidn ganglionar (43).

En Japdn aproximadamente el 40-50% de los canceres gastricos que se detectan son EGC mientras
qgue en USA y Europa sélo un 10-15% son precoces.

De forma global el riesgo de metdstasis linfaticas para el EGC se sitla alrededor del 3,2% para el
cancer mucoso y entre 15-20% para el carcinoma submucoso (56).

La cifra de supervivencia global de los pacientes con cancer gastrico precoz es alta situdndose
alrededor del 95%. Para el EGC la presencia de metastasis linfaticas ganglionares y el carcinoma
gdstrico de tipo escirro se asocian con mal prondstico recomendandose asociar linfadenectomia
(61).

9.1.1. EMR (RESECCION MUCOSA ENDOSCOPICA)

Consiste en la reseccidn endoscopica de lesiones gastricas previa elevacion de la mucosa gastrica
gue se realiza o con inyeccidon submucosa de solucidn salina y adrenalina justo debajo de la lesidn
para formar un pseudopdlipo para extirpacion con (técnica clasica de Tada) o la técnica de
aspiracion endoscoépica de la zona afectada de mucosa que también forma un pseudopolipo que
facilita la extirpacidn de lesiones superficiales. A veces son necesarias varias sesiones para extirpar
amplias zonas afectadas en la mucosa (Strip-biopsy).

La reseccidon mucosa endoscdpica estd indicada para el cancer gastrico precoz con muy poco riesgo
de metastasis linfaticas (T1a bien diferenciado es decir afectacién mucosa) y es el tratamiento
estandar desde hace 15-20 afos propuesto por la Sociedad Japonesa del cancer gastrico para el
EGC con ciertas caracteristicas:

e Adenocarcinoma diferenciado
e |ntramucoso
e Tamafo menor o igual de 20 mm.

e Sin ulceracion.

Con este procedimiento los resultados son excelentes con una supervivencia a 5 afios del 99% que
se mantiene a 10 afios y una tasa de recidiva varian entre 2 y 35% (88).

La JGCA en el protocolo de cancer gastrico también contempla la reseccién endoscopica y
distingue 3 tipos de reseccién en funcidn de las caracteristicas del espécimen para valorar el
potencial tratamiento curativo con la reseccion mucosa y que ayuda a predecir el riesgo de

recidiva y que denomina potencial curativo de la reseccion mucosa.
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e Reseccion EA: poco riesgo recaida.
e Reseccion EB

e Resection EC: riesgo alto de recaida (43).

9.1.2. ESD (DISECCION ENDOSCOPICA SUBMUCOSA)

Es una nueva técnica desarrollada en 1996 en el centro nacional del cancer en Tokio y que se ha
extendido mucho en Japén en un breve periodo de tiempo. Permite ampliar con seguridad las
indicaciones estandares de la reseccidn endoscdpica mucosa. Mediante una diseccion amplia de la
submucosa logra extirpar en un solo bloque piezas de gran tamafo, asi como lesiones con
ulceracién y tumores recidivados después de una EMR cl3sica.

La EMR con diseccion endoscépica submucosa permite ampliar los criterios clasicos de la
reseccion endoscépica del EGC.

Se denominan CRITERIOS AMPLIADOS para la realizacién de ESD en tumores T1a:

e Tumores diferenciados, no ulcerados > 2 cm
e Tumores diferenciados, ulcerados <3 cm

e Tumores indiferenciados, no ulcerados y < 2cm (47, 89).

La ESD tiene 3 inconvenientes importantes:

¢ Dificultad técnica importante (requiere mas tiempo de ejecucion y personal entrenado en la
técnica).

e Mayor riesgo de sangrado inmediato y retardado (0 a 30 dias).

e Mayor riesgo de perforacién que la EMR: precoz y principalmente tardio por desprendimiento

de la escara de coagulacién (90, 91).

Para el resto de tumores gastricos precoces (EGC) la asociacidon japonesa de cancer gastrico
recomienda la GASTRECTOMIA subtotal con linfadenectomia:

e Con linfadenectomia D1 para los tumores:
=  Mucoso (T1a) Indiferenciados ulcerados 6 > 2cm
= Mucoso (T1a) Diferenciado ulcerado >3 cm
= Submucoso (T1b) diferenciado < 1.5 cm

e Con linfadenectomia D1 +: (+ 8 y 9) para los tumores:

= Submucosos indiferenciado 6 > 1.5cm
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9.2. Cirugia minimamente invasiva (CMI) en cancer gastrico (LAPAROSCOPIA)

La primera gastrectomia laparoscdpica con una reconstruccion tipo Billroth Il por cdncer gastrico la
realizé Kitano en 1992 y la publicé en 1994 (92) y desde entonces la cirugia minimamente invasiva
(laparoscopica) va emergiendo también en cirugia oncoldgica y ganando popularidad y desde 1991
también se ha adoptado para tratamiento del cdncer gastrico sobre todo en el precoz,
especialmente en Japdn y Corea donde empiezan a surgir cada vez mas publicaciones (93, 94).

9.2.1. TECNICAS LAPAROSCOPICAS

e Gastrectomia distal asistida por laparoscopia realizando la diseccidn gastrica por laparoscopia
y la anastomosis extracorpdrea por minilaparotomia.

e Gastrectomia distal laparoscopica con anastomosis gastroduodenal (Billroth |) y gastrectomia
subtotal con preservacién pilérica para los tumores precoces o gastroyeyunal (Billroth 1)
intracorporea y minilaparotomia para la extraccion de la pieza.

La mayoria de estudios publicados en cancer géstrico se refieren a gastrectomia distal y no existen
multicéntricos randomizados aplicados a la gastrectomia total. A pesar de los esfuerzos para
estudiar la reseccion laparoscépica ninguno muestra una evidencia absoluta a favor de esta técnica
(gastrectomia total laparoscépica) fundamentalmente debido al escaso numero de pacientes y
corto seguimiento.

Actualmente se estan realizando cada vez mas ensayos randomizados comparando laparoscopia
con cirugia abierta con mayor nimero de pacientes, la mayoria intervenidos por cancer gastrico
precoz pero sin conclusiones definitivas por el momento. De manera que aunque en la 32 edicidn
de la Guia Japonesa se sigue considerando un tratamiento en investigacion, cada vez existe mads
evidencia sobre la validez de la Gastrectomia distal laparoscdpica en el tratamiento del cancer
precoz (93, 95, 96, 97, 98).

9.2.2. RESULTADOS PRECOCES EN LAPAROSCOPIA

Al ser una técnica de reciente implantacién aun hay pocos estudios que comparen la gastrectomia
minimamente invasiva con las técnicas convencionales abiertas. Como en todas las cirugias
minimamente invasivas si se han visto ventajas en el periodo postoperatorio inmediato con
estancias postoperatorias mas cortas dado que la recuperacion es mas rapida, los pacientes
presentan menos dolor, ingesta oral precoz, menor deterioro de la funcion pulmonar, menor
perdida de sangre y mejor calidad de vida en comparacion con la cirugia convencional abierta (99,
100) y aunque la dificultad técnica para realizar una linfadenectomia radical (D2) por via
laparoscépica es mayor con riesgo de que los margenes de reseccién sean mas justos y la
linfadenectomia menos radical(100), después de una curva de aprendizaje se consiguen cuentas
ganglionares razonables de entre 19 y 41 ganglios similares a las de cirugia abierta (101).
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9.2.3. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

En términos globales no se han observado diferencias en cuanto a la curabilidad de la enfermedad
en comparacion con la cirugia convencional abierta (99) con supervivencia global a 5 afios y
supervivencia libre de enfermedad similar a la cirugia convencional y por tanto la gastrectomia
subtotal radical laparoscépica es un procedimiento seguro del punto de vista oncoldgico (102)
aunque este es el Unico ensayo randomizado realizado en Cancer gdstrico localmente avanzado.

Aun se necesitan estudios futuros que incluyan mayor nimero de pacientes, con seguimientos
largos y aplicables en los diferentes estadios tumorales para obtener conclusiones definitivas sobre
la cirugia laparoscdpica en el cancer gastrico que por el momento solo se considera como
tratamiento estandar en el tratamiento del cancer gdstrico precoz.

9.2.4. GASTRECTOMIA LAPAROSCOPICA TUMORES PROXIMALES

Existen muy pocas publicaciones sobre tratamiento del cancer proximal por laparoscopia.
Tanimura publica en 2007 una serie de 110 pacientes T1/T2 tratados con gastrectomia
proximal/total y linfadenectomia D1/D2 (23-34 ganglios) con buenos resultados a corto y largo
plazo y lo considera un procedimiento seguro y curativo (103).

9.2.5. CONCLUSION EN CMI

Actualmente en Japdén la Unica indicacidn establecida para gastrectomia laparoscdpica la
constituye el cancer gastrico precoz (EGC) distal (TINO o T2NO).

Hasta ahora existen pocos datos en cuanto al seguimiento a largo plazo después de gastrectomias
laparoscépicas. Se estan llevando a cabo ensayos clinicos randomizados multicéntricos a corto y
largo plazo para establecerlo como tratamiento estandar frente a la cirugia abierta (94, 95, 96).

9.3. Gastrectomia convencional abierta

9.3.1. MARGENES QUIRURGICOS

El objetivo de la cirugia en el cancer gastrico es la reseccién curativa que comprende la extirpacion
completa de la enfermedad locoregional con margenes negativos que solo se logra en un 50% de
los pacientes. El cancer gastrico presenta extensidon microscopica transmural mas alla de la zona
visible o palpable del tumor por eso la reseccién géstrica en tumores avanzados (T2 a T4) exige
unos margenes proximales adecuados (nunca menores de 6 cms. para el tipo intestinal y 8 cms.
(algunos preconizan minimo 10 cm. (104) para el difuso), ya que resecciones con margenes entre 3
y 6 cms. presentan afectacidn microscépica en el margen proximal entre un 5% y un 10% (105).
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Hoy en dia, segln la Guia Japonesa (32 ed. 2010) (47) se pueden establecer margenes de reseccion
en funcién de la profundidad (T) y tipo morfoldgico (Borrmann):

e T1:>2cm
e Localmente avanzado (> T2 ) y expansivo (Borrmann Iy Il): >3 cm
e Localmente avanzado y difuso/ infiltrativo (B lll y IV): >5 cm

e Infiltracion esofagica: Biopsia del margen proximal (no es imprescindible 5 cm)

Por otro lado, la Guia Americana National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2012
recomienda par tumores T1lb a T3 una reseccidn con margenes libres de al menos 4 cm (106).

Para el estudio de los especimenes quirurgicos deben considerarse ademas del margen proximal y
distal como se describe en el apartado 9.3, también el margen radial.

El margen radial (circunferencial) representa los margenes de tejido blando no peritonizado mas
proximo la zona tumoral mds profunda. En el estémago la curvatura menor en contacto con él
(ligamento hepatoduodenal y gastrohepatico) y el fundus en contacto con el retroperitoneo son
los Unicos margenes radiales en el estémago (son las Unicas zonas sin cubierta peritoneal del
estdmago) lo cual tiene importancia en los tumores localmente avanzados localizados en curvatura
menor y fundus.

Solo es posible una correcta valoracidn del margen radial cuando se realiza una linfadenectomia
en bloque con el estémago y también cuando se realizan resecciones ampliadas a otros drganos en
tumores localmente avanzados si se hace (en una sola pieza quirurgica) para poder definir
correctamente los margenes radiales como libres (107) y en este sentido es muy importante una
correcta estadificacion preoperatoria de la profundidad de la afectacién tumoral de la pared
gdastrica mediante EUS (ecografia endoscdpica) (108).

9.3.2. EXTENSION DE LA RESECCION

La extensién de la reseccién en el céncer gastrico potencialmente curable viene dictada
fundamentalmente por 3 variables que son: la penetracion tumoral (T), la localizacion, la
morbilidad postoperatoria y el resultado funcional y, en menor medida, considerar el tipo

histolégico (Lauren).

e Penetracion tumoral (T): Para el EGC Tla (mucoso) con pocas posibilidades de afectacion
ganglionar se puede plantear la Reseccién endoscopica mucosa mientras que para los tumores
T1b, T2-T3 se requiere gastrectomia con margen proximal minimo de 5 cms. (2 cm. para
tumores precoces).

e localizacion tumoral: ademas conseguir margenes proximales adecuados que condicionan el
tipo de gastrectomia (total en tumores tercio superior y medio y subtotal para tercio distal)
también la distinta afectacién ganglionar segun la localizacidn del tumor primario condiciona
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la linfadenectomia asociada. Si bien actualmente se realiza la linfadenectomia de acuerdo al
tipo de gastrectomia.

e Morbilidad postoperatoria y resultado funcional: No hay diferencias de morbilidad para
gastrectomia total respecto a la subtotal pero si se asocia esplenectomia la morbilidad
postoperatoria es mayor. También para tumores proximales la gastrectomia total
comparandola con la gastrectomia proximal tiene mejores resultados respecto a la calidad de
vida de los pacientes dada la frecuencia de reflujo incapacitante asociado a la gastrectomia
proximal. Todo esto también condiciona el tipo de cirugia que se oferta al paciente.

e Histologia tumoral: Aunque no tan determinante como los factores previos; en general los
tumores mal diferenciados y del tipo difuso de Lauren precisan margenes proximales mas
amplios que el tipo intestinal bien diferenciado por la frecuente afectacién microscdpica de los
bordes del tumor que puede llegar mas alla de los 5-6 cms. (por diseminacién intramural a
distancia) (109).

9.3.3. DEFINICION DE RESECCION CURATIVA: CRITERIOS DE CIRUGIA RADICAL

Se consideran criterios de irresecabilidad ademas de la presencia de metastasis a distancia y la
afectacion peritoneal, la enfermedad locoregional avanzada con adenopatias positivas en
estaciones ganglionares (nivel 3 y 4). En estos pacientes pueden considerarse procedimientos
paliativos si existe complicacion como estenosis (realizacién de gastroyeyunostomia) o
gastrectomias parciales si existe sangrado (105) aunque la tendencia actual es evitarlo.

Se considera reseccién curativa la extirpacion total de la masa tumoral con margenes libres
minimo de 5 cms. proximal al tumor y ampliando a los tejidos y érganos peritumorales si se
sospecha que estén afectados.

Con respecto a la linfadenectomia, la Guia de la UICC 72 ed. considera un nimero >16 adenopatias
suficientes para un correcto estadiaje. Estudios llevados a cabo en Alemania establecen que un
numero adecuado de ganglios resecados que se situa en 25 minimo, ademas de mejorar los
resultados permite una estadificacion patolégica postoperatoria mas correcta (110).

Varios términos se han utilizado para definir la categoria de la resecciéon dependiendo de las
escuelas.

e Hermanek hace 15 afios definio la categoria R (reseccidn) y la subdivide en 3 tipos distintos. Es
la terminologia mas ampliamente utilizada en paises anglosajones (AJCC/UICC)

= RO: indica un margen microscépico de reseccion negativo en el cual no queda afectacién
en el lecho tumoral.

= R1: conlleva extirpacion de toda la enfermedad macroscépicamente pero con margenes
microscépicos positivos.
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= R2:indica enfermedad residual macroscépica que no se ha resecado (tumor primario o,
ganglios y afectacién macroscopica del margen) (111).

e En Japdn y paises orientales se ha adoptado una diferente denominacién para valorar la
reseccion curativa del cancer gdstrico, basada en detalles quirurgicos e histopatolégicos
incluidos en el protocolo de la Sociedad Japonesa para el estudio del cancer gastrico que
define también 3 categorias:

= Reseccion A: sin enfermedad residual, con alta probabilidad de curacién e implica todas las
condiciones siguientes:
- Tumor sin invasion serosa, pNO (es decir sin afectacién ganglionar) tratada por
linfadenectomia D1,D2 o D3 o
— Tumor con afectacién del primer nivel ganglionar tratada con D2 o D3, sin metastasis a
distancia ni peritoneales ni hepaticas y con citologia negativa del examen del liquido
peritoneal y con margenes distales y proximales mayores a 10 cm.

= Reseccion B: sin enfermedad residual pero que no cumple todos los criterios de la
reseccion A.
= Reseccion C: con enfermedad residual (43).

9.3.4. EXTENSION DE LA GASTRECTOMIA

Aunque la localizacién del tumor primario es lo que dicta generalmente el tipo de gastrectomia a
realizar, hay otros factores como hemos explicado anteriormente que también interviene en esta
decisién.

Desde el punto del abordaje quirdrgico consideramos 3 areas diferentes en cuanto a la localizacién
del tumor primario: tumores de tercio proximal, tercio medio y tercio distal. Mencién especial
requieren los adenocarcinomas de la unién esofagogdstrica.

Dependiendo de la extensidn de la reseccidn gastrica se reconocen 4 tipos de gastrectomia:

e Gastrectomia total: supone la extirpacidn completa del estdémago incluyendo los 2 primeros
centimetros de duodeno reconstruyendo el transito digestivo mediante eséfago-yeyunostomia
con un asa en Y de Roux o realizando un reservorio yeyunal.

En ocasiones se incluye también los ultimos centimetros del eséfago distal (gastrectomia total
ampliada a esdfago distal) para tumores de la unidn gastroesofagica con anastomosis
intramediastinica.

e Gastrectomia subtotal: comprende la extirpacion de los 3/4 o 4/5 (gastrectomia casi total)
proximales del estdmago y la reconstruccién también se realiza generalmente con un asa en Y
de Roux.
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e Gastrectomia proximal: extirpacion de la mitad proximal del estémago y los ultimos
centimetros del eséfago distal.

e Gastrectomia distal con preservacion pildrica: Reseccidn distal para tumores precoces en la
parte media del estdmago cuyo borde distal se encuentre a mas de 4 cm. del piloro.

e Reseccion multiorgdnica: incluye ademds del estdmago otros drganos afectados por el tumor
como colon, intestino delgado o esplenopancreatectomia.

9.3.4.1. Tumores de tercio proximal y tercio medio

La gastrectomia total es el tratamiento de eleccién y se recomienda para los pacientes con
tumores localizados en tercio medio y proximal del estémago dado que los margenes proximales
muchas veces no permiten reacciones mas limitadas o son del tipo difuso de Lauren (112).

En algunos tumores de tercio medio (pequefios, de tipo intestinal de Lauren, bien diferenciados)
se puede plantear una gastrectomia subtotal (4/5 o %) siempre que se consigan unos margenes
proximales oncoldgicamente adecuados con un resultado funcional y nutricional mas favorable
que después de gastrectomia total. Cuando se realiza una gastrectomia subtotal 4/5 hay que
valorar muy cuidadosamente la correcta irrigacion del remanente gdstrico que asegure una
anastomosis gastroyeyunal segura. Si fuera necesario realizar esplenectomia con divisién de los
vasos cortos existe riesgo de necrosis del mufidn gastrico y se necesitara realizar siempre una
gastrectomia total.

Otra opcidén para los tumores proximales es la gastrectomia proximal mucho menos utilizada que
la gastrectomia total porque presenta secuelas funcionales con frecuencia de remanente gastrico,
tipo esofagitis (por reflujo) y sindrome de Dumping y mayor alteracion del estado nutricional lo
gue repercute en una peor calidad de vida a largo plazo en comparacién con la gastrectomia total
(113) aunque sin diferencias en la tasa de recidiva ni en la supervivencia global respecto a la
gastrectomia total y por tanto ambos procedimientos se pueden considerar igual de seguros (80).

Comparando los 3 procedimientos descritos; la gastrectomia proximal es la que presenta mayor
morbimortalidad (52% y 16% respectivamente) comparada con las gastrectomia total y subtotal, y
entre las dos Ultimas, la total presenta algo mas de complicaciones que la subtotal (38% frente a
28%) peor sin casi diferencias en la mortalidad (9%) segun el ensayo Noruego del cancer gastrico
con mas de 1000 pacientes incluidos (114).



Introduccion 40

9.3.4.2. Tumores de tercio distal

Aungue en principio para los tumores distales el tratamiento de elecciéon deberia considerarse la
gastrectomia subtotal (figura 4), la gastrectomia total puede estar indicada en casos de mal
prondstico por la frecuencia de afectacién transmural microscdpica a distancia sobre todo en
determinado tipo de tumores (tipo difuso de Laurén e indiferenciado principalmente los tumores
de curvatura menor donde los margenes proximales son mds limitados que los de curvatura
mayor) (115).

La gastrectomia total en canceres de tercio distal (figura 5) se asocia con mayor morbilidad
postoperatoria, mayor riesgo de esplenectomia, mayor estancia postoperatoria , mayor incidencia
de problemas nutricionales a largo plazo con menor ingesta caldrica y algo peor calidad de vida,
pero sin diferencias en cuanto a supervivencia y tasa de recidiva comparandola con la subtotal (82,
81), por tanto la mayoria de los cirujanos prefieren la gastrectomia subtotal a la total como tipo de
reseccién en tumores antrales; asi en USA en una encuesta realizada por el National Cancer Data
Base sobre mas de 50000 pacientes la mayoria realizan gastrectomia subtotal en el cancer tercio
distal (solo 12% de gastrectomias totales) (116).

"!l"k

> B

Figura 4. Gastrectomia subtotal Figura 5. Gastrectomia total

9.3.4.3. Adenocarcinomas de la unidn esofagogastrica

Los tumores localizados en la unién esd6fago-gastrica estan cobrando cada vez mayor importancia
cada vez mayor debido al aumento reciente de esta localizacién tumoral en comparacion con los
adenocarcinomas de tercio distal. Los tumores de la unidn gastroesofagica se definen como
aquellos situados en los 5 cms. proximal y distal al cardias anatdémico. Al estar localizados entre el
esdfago y el estdmago existen marcadas discrepancias en cuanto a su definicion, la seleccién de la
técnica quirurgica, el seguimiento y resultados en cuanto a supervivencia se esta de acuerdo en
que para sacar conclusiones es necesario comparar los datos de varios centros que permita
establecer la mejor aproximacién quirdrgica y resultados comparables y en este sentido han
surgido los distintos subtipos de tumores de la union esofagogastrica.
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e C(lasificacion de Siewert (Figura 6): Es una clasificacién basada Unicamente en parametros
anatomo-topograficos creada hace 20 afios y orientada sobre todo a la eleccidon del
procedimiento quirurgico dividiendo los adenocarcinomas de la unién esofagogastrica en 3
subtipos segun la relacién con el cardias anatdmico. Su utilizacién estd recomendada por la
conferencia de consenso de la ISDE (Sociedad Internacional para las Enfermedades del
Esofago) y actualmente mundialmente aceptada (117) y aunque inicialmente se ided
orientada a la cirugia también se han observado diferencias de tipo etioldgico y fisiopatoldgico
entre los 3 subtipos (118).

La base de la clasificacion es determinar la localizacidn del epicentro de la masa tumoral (la
mayor parte del volumen tumoral) en relacidn con el cardias anatdémico y que desde el punto
de vista clinico se realiza principalmente por endoscopia y transito baritado.

= Tipo I: adenocarcinoma de eséfago distal y que usualmente acontece en un drea de
metaplasia intestinal especializada del esdfago (eséfago de Barrett) y que puede infiltrar la
unién esofagogdstrica desde arriba y es mas frecuente en pacientes obesos y con hernia
hiatal.

= Tipo II: verdadero carcinoma de cardias que surge inmediatamente en la unién
esofagogdstrica

= Tipo lll: carcinoma géstrico subcardial que infiltra la unién esofagogdstrica y el eséfago
distal (119).

Los tumores de la unidn esofagogastrica tipo Il y Ill aunque tienen caracteristicas similares al
cancer gastrico comprende entidades diferentes (principalmente el tipo Il dado que el tipo Il se
considera cancer gastrico).

Distales
Oesophaguscarcinom

Kardiacarcinom

Bereiche des
Tumorzentrums

Figura 6. Clasificacion de Siewert para
tumores de la unién eséfago-gastrica
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e La 79 edicién de la TNM (2009) también hace una clasificacion especifica para estos tumores
de cara a la estadificacion de los mismos que no se recoge en los previos.

= Aquellos tumores cuyo epicentro se encuentra alrededor de los 5 cms. de la unién
esofagogdstrica y que se extienden a esdfago se clasifican y estadian de acuerdo con el
esquema de tumores esofagicos.

= Aquellos tumores con epicentro en el estdmago, a mas de 5 cms. de la unién
esofagogdstrica o aquellos alrededor de 5 cms. de la UGE sin extensidn al esdfago se
estadian utilizando el esquema de cdncer gastrico.

Opciones quirurgicas tumores UGE

e ParaelTipol:

La esofaguectomia (transtoracica o transhiatal) es el tratamiento de eleccién.

La esofaguectomia transtordcica con la extirpacion en bloque del eséfago y los ganglios
linfaticos adyacentes mediastinicos a través de una toracotomia derecha (ademas de
laparotomia) y con anastomosis intratoracica o cervical.

La esofaguectomia transhiatal (transmediastinica) sin toracotomia (solo laparotomia y
cervicotomia) extirpa el eséfago sin linfadenectomia ganglionar mediastinica ni reseccién en
bloque de tejidos circundantes.

Aunque la esofaguectomia transtoracica es mds radical y oncoldgica que la transhiatal
globalmente (aunque si por subgrupos) no parece haber grandes diferencias en cuanto a
supervivencia y cifras de recidiva a largo plazo entre las dos .En base a la experiencia clinica la
morbimortalidad postoperatoria es algo mayor para la transtordcica pero en estudios
randomizados estas diferencias estadisticamente no son significativas.

Asi para todos aquellos pacientes que pueden beneficiarse de un aclaramiento nodal
completo, la esofaguectomia transtoracica con linfadenectomia en bloque seria el
procedimiento de eleccion si las condiciones del paciente lo permiten y la esofaguectomia
transhiatal es apropiada para los cdnceres precoces (poca probabilidad de afectacion linfatica)
y para los pacientes con importante comorbilidad que se benefician de evitar una
toracotomia. (120)

e Paralos tipo Il:

Existen varias opciones, siendo este un importante punto de debate en cuanto a la técnica
ideal:
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Por un lado, esta la gastrectomia total ampliada al eséfago distal (Ultimos centimetros de
esdfago) con anstomosis esofagoyeyunal, por via transhiatal y con linfadenectomia del
mediastino posterioinferior ademdas de una linfadenectomia abdominal D2 estandar acorde a
los principios de cirugia del cancer gastrico (118).

Si el tumor asciende mucho en el esdéfago puede ser necesario ampliar la esofaguectomia para
conseguir margenes proximales libres. Se considera seguro que un margen proximal de > 3,8
cm (ex vivo) que equivale a unos 5 cm (in situ) es adecuado en los tumores tipo Il (121).

Debido a esta circunstancia otros autores abogan por la Gastrectomia proximal ampliada
hasta el eséfago tordcico (operacion de Ivor Lewis) mediante un abordaje abdominal y tordcico
derecho. Habitualmente se realiza anastomosis entre el esdéfago tordcico y el remanente
gdstrico tubulizado, y se asocia linfadenectomia abdominal y mediastinica infracarinal.

Las resecciones gdstricas proximales con esofagogastrostomia se han abandonado por el
incontrolable reflujo que provocan, con muy mala calidad de vida, la reconstruccidon con
interposicién yeyunal o con colon, que previene este problema ha hecho resurgir las
resecciones mas limitadas para estos pacientesen tumores precoces (119).

e Eltipolll:

Se trata desde el punto de vista quirudrgico siguiendo los principios de radicalidad del cancer
gastrico: gastrectomia total con linfadenectomia D2.

9.3.4.4. Resecciones multiorganicas

Ampliando la reseccidn gastrica a drganos vecinos (pancreas y bazo generalmente).

En lineas generales las resecciones mas extensas como la pancretaoesplenectomia distal no estan
justificadas en ausencia de invasidon local porque aumentan significativamente la morbimortalidad
sin aumentar la supervivencia (122) aunque si estaria indicada en algunos tumores T4 con escasa
afectacion ganglionar en los que una gastrectomia ampliada a drganos vecinos permitiria
conseguir una reseccion RO (no enfermedad microscépica residual) obteniendo una mejoria en la
supervivencia a 5 afos (16-35% a 5 afios); pero no tiene sentido si no logramos margenes libres
(supervivencia 10% a 5 afios) (122) tampoco esta indicada la esplenectomia rutinaria para realizar
la linfadenectomia de la arteria esplénica como parte de la linfadenectomia radical por la
morbilidad postoperatoria que conlleva en pacientes sometidos a una gastrectomia total en
tumores de tercio proximal (123).

Actualmente se esta llevando acabo estudio clinico randomizado en Japdn para valorar la
necesidad de realizar esplectomia en pacientes con tumores de tercio proximal (124).
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La estadificacién preoperatoria es crucial para valorar la necesidad de una reseccién ampliada y en
esta sentido el TAC se ha demostrado insuficiente para valorar la invasiéon de drganos vecinos en
tumores T4 ya que solo en el 40% se demuestra realmente invasién de érganos vecinos después
del estudio de la pieza, siendo mas util para la toma de decisiones la ecografia endoscépica
preoperatoria y la laparoscopia exploradora previa a la reseccidn gastrica para descartar
enfermedad peritoneal de pequefio volumen y valorar infiltracion de érganos y por tanto
resecabilidad (125, 126).

9.5. Linfadenectomia en el cancer gastrico

La extensién de la linfadenectomia en la cirugia del cancer gastrico ha sido y sigue siendo el tema
mas debatido en las ultimas décadas aunque hoy en dia para la mayoria de autores existe
evidencia de que una linfadenectomia extensa confiere beneficio en el prondstico a largo plazo de
los pacientes intervenidos por cancer géastrico con intencidn curativa (R0) tanto para pacientes con
afectacion linfatica (pN+) como para los que no tienen ganglios afectos PN (0) (127).

La ventana terapéutica de la linfadenectomia se encuentra en estadios intermedios (ni precoces ni
muy avanzados) y se considera util en el 20-50% del global de pacientes.

Asumiendo que la diseminacién linfatica en el cancer gdstrico se realiza de forma ordenada a
través de las cadenas linfaticas muchos cirujanos creen necesaria realizar una linfadenectomia
extensa (D2) para lograr un buen control local de la enfermedad. La linfadenectomia extensa se
asume por muchas series de Unicas instituciones que muestran excelentes cifras de supervivencia
y baja tasa de complicaciones y fallecimientos perioperatorios (128, 129).

9.5.1. DEFINICION. TIPOS DE LINFADENECTOMIA

La cirugia es el Unico tratamiento potencialmente curativo en el cancer gdstrico. Las metastasis
linfaticas aparecen en estadios precoces de la enfermedad y la linfadenectomia es por tanto parte
fundamental en el tratamiento quirdrgico radical junto a la gastrectomia.

Dado que el estado de los ganglios linfaticos se considera como el factor independiente prondstico
mas importante en el cancer gastrico existe gran controversia principalmente en Occidente en
cuanto al tipo de linfadenectomia necesaria para el control de la enfermedad y fundamentalmente
el debate se centra en si se debe realizar una linfadenectomia estandar (D1) o radical (D2).

Los cirujanos japoneses fueron los primeros en introducir la linfadenectomia radical (D2) en los
afios 60 como tratamiento estandar en el cancer gastrico y la realizan sistematicamente;
posteriormente introducen el concepto de linfadenectopmia superextensas (D3 y D4) en el
tratamiento del cancer gastrico (43).

Siguiendo la clasificaciéon japonesa de 1998 hay que diferenciar entre los siguientes tipos de
linfadenectomia (tabla 8):
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Linfadenectomia DO: La mayoria de los autores definen reseccidn DO a la extirpacion
incompleta del grupo ganglionar N1 (ganglios perigastricos).

e Linfadenectomia D1: se define como la extirpacion de todos los ganglios linfaticos del grupo
N1 que comprenderia los perigdstricos (curvatura mayor y menor) que comprende las
estaciones 1 a 6.

e Linfadenectomia D2: estdndar comprende la extirpacién de los grupos ganglionares N1 y del
nivel N2 que incluye la extirpacion de los ganglios a lo largo de la arteria gastrica izquierda
(estacion 7), arteria hepatica comun, (estacion 8) tronco celiaco (estacién 9), hilio esplénico
(estacion 11) y arteria esplénica (estaciones 10).

e Linfadenectomia D3: se define por la reseccidn del grupo ganglionar N3 (ademds del N1 y N2)
que incluye la extirpacion de los ganglios linfaticos a lo largo del ligamento hepatoduodenal
(estacion 12), superficie posterior de la cabeza del pancreas (estacion 13) y la raiz del
mesenterio (estacion 14) y la linfadenectomia D4 incluye los ganglios region paracolica y
paraaorticos (aorta abdominal) (estaciones 15y 16) (112, 130).

e Linfadenectomia D1 alfa: linfadenectomia D1 mds grupos ganglionares 7 y 8.

e Linfadenectomia D1 beta: linfadenectomia D1 mds grupos ganglionares 7, 8 y 9.

Tabla 8. Linfadenectomia. Japanese Classification for Gastric carcinoma (JCGC)

Grupo ganglionar Localizacion anatémica Categoria D

Cardial izquierdo, cardial derecho, curvatura mayor,

Grupo 1 . s D1
menor y supra e infrapildricos
Art. gastrica izquierda; a. hepatica comun; a. esplénica;
Grupo 2 8 xd ep ) P D2
hilio esplénico; a. hepatica propia y tronco celiaco
Ligamento hepatoduodenal; cara posterior pancreas; raiz
Grupo 3 & P P P D3

de mesenterio; paraesofagicos y diafragma

9.5.1.1. Modificaciones en la ultima clasificacion Japonesa 2010

En la dltima clasificacién de la sociedad japonesa para el estudio del cancer gastrico de 2010
clasifican la extensiéon de la linfadenectomia en funcién del tipo de gastrectomia (total o distal) en
3 categorias (tabla 9) (131).

Tabla 9. Linfadenectomia en funcién del tipo de Gastrectomia seglin las Guidelines de la Japanese Gastric Cancer
Asociation 2010

Tipo de gastrectomia D1 D1+ D2
Distal 1,3,5 4sb,4d, 6,7 (D1) + Ba, 9 (D1) + Ba, 9, 11p, 12a
Total 17 (D1) + 8a, 9, 11p (D1) + 8a, 9,10, 11p, 11d, 122

El grupo ganglionar 7 (arteria gastrica izquierda) se incluye en la linfadenectomia D1, asi como el
grupo ganglionar 12 (lig hepatoduodenal) se incluye en la linfadenectomia D2.
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La nueva guia contempla como opcionales la diseccién del grupo 14v (Vena mesentérica superior)
en tumores con aparentes adenopatias metastasicas en el grupo 6 (infrapildricos), y la diseccidn
del grupo 13 (retropancreaticos) en tumores con invasidon duodenal.

Ademas, se suprime el concepto de linfadenectomia D1 Alfa y Beta por el de linfadenectomia D1+.
La linfadenectomia superextensa D3-D4 no se incluye en la guia después de los estudios
randomizados llevados a cabo en Japdn, en los cuales no demostraron mejoria de la supervivencia
con aumento de la morbilidad (132, 133).

Asi se observa como esta propuesta de adaptar el tipo de linfadenectomia al tipo de gastrectomia,
vuelve a retomar planteamientos occidentales similares como los propuestos por Siewert (110).

Es dificil correlacionar el nimero de ganglios extirpados con el tipo de linfadenectomia pero de
forma aproximada (estudios en autopsia) muestran que una linfadenectomia D1 requiere al menos
15 ganglios en la pieza quirurgica. Para D2 entre 17 y 44 con una media de 27 y de 25 a 64 para
una D3 (media 43) (134).

El nimero de ganglios extirpados es por lo tanto un indicador bueno de la calidad de la
linfadenectomia:

= Menos de 15 ganglios (DO)
= 15-25 ganglios (D1)
=  Mads de 25 ganglios (D2)

Actualmente en Occidente cada vez mas se asume la linfadenectomia D2 como técnica estandar
en el cancer gdstrico avanzado resecable, si bien en Estados Unidos todavia se contempla la
realizacién de linfadenectomias menos extensas en el seno de protocolos de tratamiento
multimodal (171).

9.5.2. LINFADENECTOMIA: EXPERIENCIA JAPONESA

La experiencia quirurgica es un factor fundamental, y en Japdn con alta incidencia de cancer
gastrico (mucho mas frecuente que en paises occidentales), el tratamiento estd centralizado en
centros especializados y en ellos se ha desarrollado desde hace 40 afios una diseccion linfatica
estandarizada D2 que se emplea a escala nacional con importante beneficio terapéutico y cifras de
supervivencia muy buenas. Estudios retrospectivos japoneses y posteriores coreanos (128) que
incluyen mas de 10000 pacientes han sugerido que la diseccidn linfatica radical (D2) asociada a la
gastrectomia incrementa la supervivencia del 50 al 62% comparada con las cifras de supervivencia
del 15-30% publicadas tras resecciones linfaticas limitadas (136-138) particularmente para los
pacientes con afectacion ganglionar limitada (estadios intermedios) al extirpar enfermedad
ganglionar residual, mientras que en los estadios precoces seria suficiente una cirugia limitada y en
los estadios avanzados no es posible la curacién por la frecuente diseminacion sistémica (139).
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Por eso los cirujanos japoneses realizan rutinariamente una linfadenectomia D2, por su gran
conviccion a favor de los beneficios de la linfadenectomia D2 y son por tanto reacios a realizar
ensayos clinicos randomizados comparando la linfadenectomia D1 con la D2 mientras que muchos
cirujanos occidentales realizan disecciones D1y debaten aun los beneficios de la linfadenectomia
D2.

9.5.3. LINFADENECTOMIA: EXPERIENCIA EN OCCIDENTE

En Europa y paises occidentales por el contrario la experiencia en el tratamiento quirirgico del
cancer gastrico es menor y se realiza en centros con menor superespecializacién. Ademds en Japdn
los pacientes afectos de cancer gastrico son mas jévenes (una media de 6 afos) respecto a los
paises occidentales y el diagndstico suele ser en estadios menos avanzados (menos comorbilidad
asociada) debido al programa de diagndstico precoz del cancer gastrico que se realiza en Japon y
todo ello conlleva mejores resultados para los paises orientales en comparacidon con occidente
(140).

Por eso en occidente (Europa y EEUU) no existe consenso en cuanto al tipo de linfadenectomia a
realizar y muchos paises preconizan la linfadenectomia D1 como el tratamiento de eleccidn
(menos morbilidad y resultados similares a la D2) aunque emergiendo cada vez mas la D2
principalmente en centros con gran experiencia en esta patologia y con resultados similares a los
japoneses. El estudio aleman (primer estudio prospectivo europeo con gran nimero de pacientes)
observé que la linfadenectomia radical mejoraba la supervivencia en estadios intermedios (lIA y Il1)
con una morbilidad muy baja (5%) (141) que es mucho menor que la referida por el estudio
multicéntrico Holandés y el del Medical Research Council.

También otras instituciones han publicado muy buenos resultados y baja morbilidad con la
linfadenectomia D2 como el Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) en Estados Unidos
(142) y el hospital universitario general Infirmary de Leeds desde Inglaterra (143) pero ambos son
series retrospectivas de una Unica institucion.

La mayoria de estudios comparando los dos tipos de linfadenectomia provienen de Occidente

(principalmente Europeos) porque en Japon y paises orientales no realizan linfadenectomia D1.

9.5.3.1. Enyasos multicentricos randomizados

Los dos grandes estudios europeos randomizados comparativos de la D1 y D2 son: El Britanico y el
Holandés.
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MULTICENTRICO BRITANICO (UK) (MRC MEDICAL RESEARCH COUNCIL) MRC STO1:

Es un ensayo multicéntrico randomizado prospectivo que compard la diseccién D1 con la D2
en cuanto a morbimortalidad postoperatoria con 200 pacientes incluidos en cada brazo con
resultado de mayor morbilidad (46-28%) y mortalidad (13-6.5%) para linfadenectomia D2 que
la D1 y sin diferencias en la supervivencia en los resultados preliminares (144) y con un
seguimiento posterior medio de 6,5 afios concluyeron que no existian diferencias en la
supervivencia global y en la recurrencia entre D1 (35% supervivencia a 5 afios) y D2 (33%
supervivencia a 5 afios) y del mismo modo no habia diferencias en cuanto al intervalo libre de
enfermedad entre los dos brazos.

Aungue quiza la conclusidon mas importante es que la pancreatoesplenectomia no debe formar
parte rutinaria de la linfadenectomia D2 dado que es la responsable del aumento de la
morbimortalidad postoperatoria y probablemente sea también la causa de que la D2 no
mejore la supervivencia a largo plazo en comparacion con la D1 (145).

ESTUDIO HOLANDES:

Es uno de los que mas impacto ha tenido por el nimero de pacientes reclutados y cuyos
resultados finales se han publicado recientemente.

En los resultados preliminares se public6 morbimortalidad, posteriormente los resultados a
largo plazo (a 5 afios, 11, y finalmente a 15 afios) de supervivencia.

Fue un estudio randomizado prospectivo multicéntrico realizado entre 1989 y 1993 incluyendo
711 pacientes intervenidos por cancer gastrico con intencidon curativa comparando la
linfadentuectomia D1 con la D2 en cuanto a datos de morbi-mortalidad operatoria y estancia,
y se siguieron los criterios quirurgicos y patoldgicos de la sociedad japonesa para el estudio del
cancer gastrico (JRSGC) y realizada la diseccion D2 por cirujanos instruidos por un cirujano
especializado Japonés.

Coinciden con el MRC (estudio ingles) en cuanto a mayor mortalidad (10% frente a 4%) para el
grupo de la D2 y mayor morbilidad (43% frente a 25% ) para D2 y con estancia postoperatoria
media mas prolongada también para los pacientes sometidos a D2 (25 dias frente a 18) que
para la D1; aunque una critica que se hace a este estudio es que comprendia 80 hospitales
incluyendo hospitales comunitarios y habia 11 cirujanos con poca experiencia en realizar D2
antes del estudio y esa limitada experiencia impide aprender a realizar el procedimiento con
seguridad y eficacia ademas de que el escaso volumen en algunos centros limitaria el
tratamiento correcto de las complicaciones surgidas en el postoperatorio. Igual que el MRC
hay datos de contaminacion del estudio (146).

Cuando se publicaron los resultados a 5 afios en cuanto a supervivencia no se encontrd
diferencia entre los 2 grupos (45% en D1 y 47% en D2) y por tanto no recomendaban la
linfadenectomia D2 como tratamiento estandar del cancer gastrico (147).
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En la publicacion de los resultados a 11 afios de este mismo estudio las conclusiones variaron y
aunque no habia diferencias globales en supervivencia ni en la tasa de recidivas si que
mostraban un beneficio de la linfadenectomia D2 respecto a la D1 para determinados
subgrupos demostrando un beneficio para los pacientes N2. También en el multicéntrico
holandés comprobaron un aumento significativo de la morbilidad y mortalidad postoperatoria
cuando se asociaba esplenopancreatectomia y la cuestidn principal es si se puede alcanzar un
beneficio en cuanto a la supervivencia con una linfadenectomia extensa si se pueden evitar
asociar esplenopancreatectomia a la diseccion linfatica que es lo que incrementa la
morbilidad. Hoy en dia ya han sido aceptados tanto en Japén como en Europa los
procedimientos de linfadenectomia extensa pero sin pancretaoesplenectomia. La principal
razén para realizar esplenopancreatectomia (pero con dudas) en las disecciones D2 era no
comprometer una adecuada diseccidn de las estaciones ganglionares 10 y 11. Las metastasis
en estos ganglios, sin embargo, confiere un peor prondstico. En este estudio los pacientes con
metdstasis en estos ganglios tenian una supervivencia a 11 afios del 8-11% mientras que los
pacientes sin metastasis tenian una supervivencia de 27 y 35% respectivamente, por eso la
relevancia de la diseccién de estos grupos ganglionares se debe cuestionar dado que el
beneficio en la supervivencia es pequefio y la morbilidad y mortalidad hospitalaria aumentan
significativamente (130).

En los resultados finales con una media de seguimiento de 15 afios concluyen que la
linfadenectomia D2 se asocia con menor recidiva local y regional y menos fallecimientos
relacionados con la enfermedad que la D1 y con una supervivencia global mayor para la D2
(29% frente a 21%). La D2 se asocia significativamente con mayor morbimortalidad
postoperatoria, complicaciones y nimero de reintervenciones que la D1 (78).

e ENSAYO MULTICENTRICO ITALIANO:

Es un ensayo multicéntrico y randomizado realizado por el grupo italiano para el estudio del
cancer gastrico (IGCSG) con menos impacto que los anteriores ya que solo incluyé 162
pacientes no se encontraron diferencias significativas en morbimortalidad entre la D1 y D2 en
los resultados preliminares y esto lo relacionaron con una correcta seleccion de los pacientes,
con la realizacidon de la cirugia en centros especializados y con cirujanos entrenados con
resultados similares a la de los centros japoneses. Sugirieron que la D2 sin
pancreatoesplenectomia no presentaba mayor morbimortallidad asociada que la D1 (148). No
aporta datos de seguimiento a largo plazo. Con 267 pacientes randomizados asignados a D1 o
D2 publicaron los mismos resultados y consideraron la linfadenectomia D2 como una opcidn
segura para el tratamiento radical del cancer gastrico en los paises Occidentales corroborando
los datos del estudio aleman (149).

e Otro pequefio estudio randomizado aunque con pocos pacientes incluidos (66) comparando la
D1y D2 encontré mayor tasa de complicaciones y estancia con mayor perdida de sangre en los
pacientes sometidos a D2 que en los D1y sin incremento de la supervivencia a 3.1 afios (150).



Introduccidn 50

9.5.3.2. Ensayos no randomizados

Muestran resultados mas favorables para la linfadenectomia D2.

e En el estudio prospectivo multicéntrico alemdn con un total de 1654 pacientes (129, 55, 110)
Muestran excelentes resultados con bajas cifras de complicaciones y fallecimientos
postoperatorios y con mejor prondstico para pacientes con diseccién radical. Es un estudio
prospectivo no randomizado realizando linfadenectomia radical (26 o mas ganglios en la pieza)
y publican mejora significativa en la supervivencia con la linfadenectomia D2 solo en el estadio
'y llla (129).

e Pacelly en Italia en un estudio retrospectivo que incluyd 320 pacientes no encontré diferencias
en cuanto a morbimortalidad postoperatoria y si mejor supervivencia global para la D2 frente
a la D1 y concluyé que linfadenectomia extensa (D2) es un factor prondstico favorable
independiente para la supervivencia; motivo por el cual f la linfadenectomia extensa en el
tratamiento del cancer gastrico (151).

9.5.3.3. Revision COCHRANE

Una revisidn de la Cochrane en 2004 sobre 13 estudios incluyendo el estudio Holandés y el Inglés
concluyeron que la diseccion D2 presentaba mayor morbi-mortalidad cuando se asociaba a
pancreatoesplenectomia e inexperiencia y poco volumen de pacientes y que se precisaban
estudios posteriores que eliminaran estos sesgos para valorar el beneficio de la D2 en el
tratamiento del cancer géstrico en estadios intermedios. Muchos de estos estudios presentaron
contaminacion y no cumplimiento en un significativo nimero de casos, lo cual explicaria en parte
los malos resultados de algunos de los ensayos de esta revision (152).

La contribucién quizd mas importante de todos estos ensayos no es la conclusién final si la D2 es
superior a la D1 sino el impacto negativo de la esplenectomia y pancreatectomia distal asociada a
la D2 sobre morbimortalidad y también supervivencia (153) por ello la mayoria de cirujanos tanto
en Japdn como en Occidente recomiendan evitar la esplenectomia y pancreatectomia distal en la
cirugia radical del cancer gastrico que es la que ensombrece el prondstico a corto y largo plazo
(123, 154-156).

Por tanto hoy en dia la mayoria de los grupos oncoldgicos con experiencia en cirugia gdstrica en
oriente y occidente si recomiendan la linfadenectomia D2 como el estdndar en cancer gastrico sin
asociar esplenopancreatectomia rutinaria y centrando el tratamiento en unidades especializadas y
con gran volumen de pacientes (Tabla 10).
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Tabla 10. Estudios europeos comparando linfadenectomia D1 y D2

Autor Tipo ensayo Pacientes Resultados
o ) Mas morbilidad para D2
Cuschieri (Inglaterra) Randomizado 400 . ) ) )
No diferencias supervivencia
Mads morbilidad para D2
Bonnenkamp (Holanda) Randomizado 711 Mayor supervivencia D2 a 15 afios
Menos recidivas para D2
o ) ) Igual morbilidad D1y D2
Degiuli (Italia) Randomizado 162 ) )
Mayor supervivencia para D2
. . Prospectivo Igual morbilidad D1y D2
Siewert (Alemania) . 1640 ] .
No randomizado Mayor supervivencia D2 (Il y llIA)
. . Igual morbilidad D1y D2
Pacelly (Italia) Restrospectivo 320

Mayor supervivencia D2

9.5.4. ARGUMENTOS QUE APOYAN LA LINFADENECTOMIA RADICAL D2

e Lymph node ratio (cociente ganglionar)

Un concepto importante en relacién con la linfadenectomia en cualquier cirugia oncolégica es

el denominado cociente ganglionar. Representa la relacidn entre ganglios positivos / ganglios

extirpados. Es una medida simple de la eficacia de la linfadenectomia (seria el equivalente al

margen de reseccioén linfatica) y constituye el factor independiente prondstico mds importante

en pacientes con reseccidon curativa RO. El prondstico empeora claramente en cuanto a

supervivencia y recaidas de la enfermedad cuando mas del 20% (C>0.2) de los ganglios

extirpados muestran invasién tumoral. Esto implica que el prondstico de los pacientes con sélo

unas pocas metastasis linfaticas puede mejorar con disecciones ganglionares extensas

reduciendo la ratio de ganglios afectos/extirpados (55, 157) y este parametro es mas preciso

que el total (nimero) de ganglios afectados (positivos) después de la linfadenectomia (79) y

esta es también una de las razones de la mejor supervivencia que se observa en los pacientes

sometidos a linfadenectomia D2 que D1 (mds ganglios extirpados y menor cociente

ganglionar) (158).

e Migracion de estadios

Un estadiaje tumoral seguro y preciso es un prerrequisito para la aproximacion al problema de

la linfadenectomia y una diseccion linfatica radical también permite un estadiaje mas exacto

aunque también puede resultar en una alta prevalencia de pacientes con metdastasis

ganglionares sesgando los resultados de cualquier comparacion entre la linfadenectomias

estandar y radical y constituye un argumento en las discusiones sobre los beneficios de la

linfadenectomia radical (55).
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A este hecho se le denomina “migracion de estadios”. Pacientes que antiguamente hubiesen
sido clasificados en estadios iniciales de la enfermedad, ahora al realizar técnicas mas radicales
(por ejemplo linfadenectomia extensa en el caso del cdncer gdstrico que permiten estadiaje
mas preciso) se clasifican en estadios mas avanzados. La supervivencia en los pacientes con
estadios mds avanzados sera mayor, ya que hemos incorporado pacientes que en afios
anteriores hubiesen sido considerados menos avanzados. Como consecuencia de ello y
paraddjicamente, la supervivencia aumenta también en los estadios precoces, ya que van
qguedando estadios mas favorables y esto se denomina fenémeno de Will Rogers (159). Will
Rogers dijo una vez: “When the Okies left Oklahoma and moved to California, they raised the
intellectual level in both states.”

De forma global se considera que la diseccién nodal es responsable de mas del 20% del
fendmeno de migracién de estadios. Esta migracion de estadios se ha encontrado por algunos
grupos que es muy importante en pacientes en estadio Il y lll y que ocurre cuando se extirpan
menos de 15 ganglios (se precisan al menos 15 ganglios antes de clasificar a un paciente como
ganglio negativo) y este fendmeno de la migracidon de estadios se evita si se consideran
minimo diseccién de 15 ganglios en la pieza dado que la distribucién en estadios no difiere
significativamente (160, 67) con claro beneficio cuando se extirpan 30-40 ganglios (161).

Lo que se trata es de evitar que la migracién de estadios explique las ventajas de la
linfadenectomia y aunque no hay datos concluyentes; segun el estudio Alemdan parece que
este fendmeno no influye significativamente cuando se realiza una linfadenectomia con un
minimo de 15 ganglios y por tanto es otro argumento a favor de la linfadenectomia radical en
cancer gastrico para estadios intermedios (55).

9.5.5. LINFADENECTOMIA AMPLIADAS D3 Y D4 (SUPEREXTENSA/GANGLIOS PARAAORTICOS)

Linfadenectomia D3 - comprende la reseccidn del grupo ganglionar N3 (ademas del N1 y N2 que

seria una D2) y que incluye la extirpacién de los ganglios linfaticos de la superficie posterior de la

cabeza del pancreas (estacion 13) y de la raiz mesenterio (estacién 14).

La linfadenectomia D4 - superextensa incluye ademas los ganglios regién paracdlicos vy

paraaorticos (aorta abdominal) (estaciones 15 y 16) lo que los Paises orientales denominan

D2+PAND (D2 con diseccién de los ganglios paraaorticos) y que es a la que se refieren ellos cuando

hablan de linfadenectomia extensa.

Linfadenectomia D3

La linfadenectomia D3 conlleva mds morbilidad, estancia postoperatoria y necesidad de
trasfusiéon que la linfadenectomia D2 y aunque la mortalidad no sea mucho mayor,
globalmente no se recomienda para el tratamiento del cancer gastrico (162) dado que no se
logran incrementos significativos de supervivencia a 5 afios respecto a la D2 (163).
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Un metanalisis reciente que comparan las linfadenectomias limitadas (D1) con la D2 y D3 no
encuentran grandes diferencias en morbimortalidad, estancia postoperatoria y tiempo
quirargico entre las 3 siempre que se realice en centros con mucha experiencia pero tampoco
aporta datos de mejoria de la supervivencia aunque se admite un cierto sesgo en la inclusién
en el ensayo (diferentes cirujanos, migracién de estadio, etc.) que puede contaminar los
resultados (164).

e Linfadenectomia D4 de ganglios paraaorticos (PAND)

Se ha publicado que el 18-40% de los pacientes con cancer gdstrico avanzado tienen
metastasis en los ganglios paraaorticos (mas frecuente en los tumores del tercio gastrico
proximal) y que podria ser necesario una linfadenectomia extendida a los ganglios
paraaorticos para alcanzar un reseccion RO aunque la efectividad de la D2 con la
linfadenectomia de los ganglios paraaorticos (PAND) es todavia controvertida dado que puede
aumentar la morbi-mortalidad postoperatoria cuando la realizan cirujanos no especializados
(165, 166). La controversia se mantiene también en cuanto al posible beneficio a largo plazo
(supervivencia a 5 afos) en el tratamiento del cancer gastrico localmente avanzado dado que
aunque se asocien tratamientos neoadyuvantes, la cirugia continda siendo el Unico arma
terapéutico curativo. Las cifras de supervivencia a 5 afios para pacientes N4 (afectacion
ganglios paraaorticos) que se han tratado con linfadenectomia D4 varia entre el 14 y 30%.

La mayoria de los estudios realizados comparando la linfadenectomia de ganglios paraaorticos
con la D2 provienen de Japén y los paises Asidticos dado que son los promotores de las
disecciones linfaticas extensas y que en Occidente rara vez se utilizan disecciones tan amplias.

Los dos ensayos randomizados mas importantes se han realizado en Japdén con resultados
parecidos.

= El estudio prospectivo llevado a cabo por el “Japan Clinical Oncology Group “(JCOG study
9501)) comparando la D2 estandar con la D2 mas diseccion de ganglios paraadrticos sobre
mas de 500 pacientes con cancer gastrico potencialmente curable (T2, T3, T4) en 26
instituciones en Japén observaron que la mortalidad y morbilidad operatoria era similar
en ambos procedimientos (minimamente aumenta en el grupo de diseccién ampliada a
ganglios paraorticos) y concluyeron que aunque se puede afiadir una linfadenectomia
ganglionar paraadrtica de forma segura realizada por cirujanos especializados los
beneficios no estaban claros y deberia mantenerse la disecciéon ampliada a ganglios
paraorticos como un procedimiento experimental y realizarse solo en instituciones
especializadas y en el contexto de ensayos clinicos bien disefiados (167). Y la PAND no
proporciona un incremento de la supervivencia libre de enfermedad en comparacién con
la D2 y aunque es segura en centros con mucha experiencia no estd indicada en el
tratamiento del cancer gastrico curable dado que no mejora el pronostico (168).
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El otro ensayo randomizado también multiinstitucional realizado por cirujanos asiaticos
con especializacién en cirugia gdstrica muestra resultados paralelos sin diferencias
significativas en la supervivencia entre los grupos sometidos a D2 con respecto a los de D4
y tampoco recomiendan la linfadenectomia paraaortica (PAND) profilactica en el cancer
avanzado manteniendo la linfadenectomia D2 como cirugia estdndar para el cdncer
gastrico avanzado potencialmente curable (133).

Un metanalisis reciente con mas de 2000 pacientes comparando la linfadenectomia D2
con la PNAD concluye igualmente que los estudios previos, que aunque no van asociados a
mayor morbimortalidad y aunque se considera una técnica segura en manos expertas no
aporta ninguna ventaja en cuanto a supervivencia en el tratamiento del cdncer gastrico
avanzado (169).

Como conclusion la linfadenectomia de ganglios paraaorticos es segura en centros especializados

pero no parece que aporte ningun beneficio de supervivencia a largo plazo al tratamiento con

linfadenectomia D2 y se considera mas una aproximacion experimental y de ninguna manera se

puede adoptar como tratamiento estandar y Unicamente podria aportar algun beneficio minimo

en determinados pacientes con cancer gastrico localmente avanzado pero solo en centros con alto

volumen de pacientes y realizadas por cirujanos especializados.

9.6. Terapia multimodal en cancer gastrico resecable

En el caso de la enfermedad localizada cuando la cirugia estd indicada hay 3 principales estrategias

que se han explorado como tratamiento multimodal.

Quimioterapia postoperatoria
Quimioradioterapia postoperatoria
Quimioterapia neoadyuvante.

Los datos actuales sugieren la posibilidad de diversas estrategias de Neoadyuvancia que estan

pendientes de mas investigacion .Estas estrategias incluyen:

Quimioterapia neoadyuvante
Quimioradiacidon neoadyuvaante
Terapia perioperatoria intraperitoneal.

9.6.1. QUIMIOTERAPIA POSTOPERATORIA

En Occidente y de los metaanalisis publicados y de estudios mas recientes publicados sugieren que

la quimioterapia adyuvante conlleva un beneficio marginal sobre la supervivencia de alrededor del

3-5% pero dicha mejora no ha podido ser demostrada en ningln ensayo randomizado fase lll. Se

precisan estudios amplios con mayor poder estadistico par obtener conclusiones claras (170).
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El Unico ensayo claramente favorable a la quimioterapia adyuvante se realizd6 en Japdn en
pacientes con cancer gastrico resecable (estadio Il y Ill) comparando los beneficios de la
guimioterapia adyuvante en pacientes randomizados a cirugia sola o con S-1 adyuvante (una
fluopirimidina oral) demostré una clara ventaja para el grupo de adyuvancia. Todos los pacientes
fueron sometidos a una reseccién radical (D2 o mas). El estudio se pard el primer afio por la clara
ventaja hacia el grupo que recibia S-1 (168).

9.6.2. QUIMIORADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

El papel de la quimioradioterapia adyuvante para el cancer géstrico gand popularidad después del
estudio randomizado de Mc Donald que mostraba una mejora de la supervivencia después de
radioterapia (45 Gy) mas 3 ciclos de 5-FU y leucovorin en comparacion con cirugia. La media de
supervivencia para el grupo de cirugia sola era 27 meses comparado con 36 meses para el grupo
de QT_RT.

La critica fundamental a este ensayo es que aproximadamente la mitad de los pacientes fueron
sometidos a una linfadenectomia incompleta (la mayoria tenia DO) por tanto la terapia adyuvante
tendria ventajas en estos pacientes muchos de los cuales probablemente tendrian enfermedad
residual ganglionar. En paises Occidentales la terapia adyuvante se considera parte del tratamiento
ya que la cifra real de RO es suboptima. El papel de |a terapia adyuvante después de una diseccién
D2 no se ha ensayado (171).

Hoy en dia solo se considera en casos de linfadenectomia inadecuada o después de una

linfadenectomia D2 con elevado riesgo de recaida.

9.6.3. NEOADYUVANCIA

La neoadyuvancia tiene varias ventajas tedricas:

e La terapia puede disminuir el tamafo y la penetracién tumoral en la pared y ayudar al
“downstagign” del tumor permitiendo reseccion completa de tumores previamente

considerados irresecables, es decir aumenta el porcentaje de resecciones RO.

e Los volumenes de radiacidon son mds precisos y los tejidos estdan mejor oxigenados cuando la
RT se administra preoperatoriamente.

e La morbilidad postoperatoria y la significativa pérdida de peso de mds del 10% excluye la
administracion de tratamiento adyuvante en mds del 30% de los pacientes.

e El tratamiento neoadyuvante proporciona un mecanismo Unico in vivo para valorar la
respuesta a agentes quimioterapicos y una oportunidad para estudiar los cambios moleculares
con el tratamiento (172).
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En los Ultimos 10 afios 4 estudios investigan el papel de la QT neoadyuvante en el cancer gastrico
resecable. El mas notable en el MEDICAL RESEARCH COUNCIL ADYUVANT GASTRIC INFUSIONAL
CHEMOTHERAPY (MAGIC trial) publicado en 2006. Este estudio ha tenido un fuerte impacto en el
manejo del cancer géstrico resecable. 503 Pacientes se randomizaron a cirugia sola o 3 ciclos
preoperatorios de epirubicina, cisplatino y 5 FU seguidos de cirugia y luego otros 3 ciclos
postoperatorios. Con una media de seguimiento de 4 afios habia una mejora significativa de la
supervivencia global a 5 afios (36% frente a 23%) y del intervalo libre de enfermedad en los
pacientes sometidos a QT perioperatoria sin afectar a la morbilidad postoperatoria (173). Estos
resultados apoyan el uso de esta estrategia de tratamiento como una opcién para los pacientes
con cancer gastrico resecable como alternativa a la Quimioradioterapia postoperatoria (esquema
de Macdonald) (174).

En resumen el tratamiento Neoadyuvante se ha convertido en el estandar approach en muchos
centros para pacientes con Ca gastrico localmente avanzado resecable (T3 cualquier N). La RT
como parte del tratamiento neoadyuvante se reserva como una estrategia apropiada para tumores
de la UGE o eséfago distal (adenocarcinomas) aunque las indicaciones no estan claras todavia
(175).

10. PROGRAMA MARUYAMA

10.1. Concepto y diseiio

El programa Maruyama consiste en una aplicacidn informatica que permite definir la probabilidad
de afectacion metastdsica de los diferentes grupos ganglionares que rodean al estémago en un
paciente diagnosticado de adenocarcinoma gastrico, asi como la supervivencia esperada y posible
tipo de recidiva.

Este programa fue desarrollado en el Nacional Cancer Center de Tokio, y se sigue empleando en la
actualidad a nivel internacional.

Inicialmente se recogieron los datos de forma prospectiva en 3785 pacientes intervenidos con
intencién curativa en dicho centro desde 1968 hasta 1984; siendo las variables recogidas:

e Edad

e Sexo

e Tipo de tumor segun la clasificacion de Borrmann (I, II, Ill, IV) y de cancer precoz (I, lla,b 6 c,
1)

e Profundidad de invasidn

e Localizacién

e Posicidn

e Didmetro del tumor primario

e Tipo histoldgico segun la biopsia
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La localizacion se especifica como tumores de tercio superior, medio e inferior; y para la posicién
tendremos tumores de curvadura menor, mayor, cara anterior o posterior.

A todos los pacientes se les realizd una linfadenectomia R2 (D2), siendo ampliada a niveles D3 ¢
D4 en los casos necesarios. Las adenopatias obtenidas fueron divididas desde la pieza de
reseccion y clasificadas en los diferentes grupos anatdmicos siguiendo la clasificacion de Ia
Japanese Research Society Gastric Cancer (JRSGC) (44) (Figura 7).

Node Station Description

#1 - #6 Peri-gastric (as indicated)

#7 Left gastric artery nodes

#8 Common hepatic nodes

#9 Celiac axis nodes

#10 Splenic hilar nodes

#11 Nodes along splenic artery

#12 Hepatoduodenal ligament nodes
#13-#16 “Extra-regional” nodes (13-etropancreatic:

14-superior messenteric; 15-middle colic; 16-para-aortic)

Figura 7. Grupos ganglionares segun la Japanese Gastric Cancer Research Society 1998

Los pacientes fueron evaluados anualmente para determinar supervivencia y tipo de recidiva.

A partir de los datos obtenidos, el programa realiza una bulsqueda del grupo de pacientes que
presenta las mismas variables que el paciente al que queremos estudiar.

A continuacidn nos muestra en primer lugar la afectacidon ganglionar metastdsica en los 16 grupos
ganglionares estudiados del grupo de pacientes que coincide con el nuestro.

Esto nos permitiria estimar de forma preoperatoria la afectacién ganglionar metastdsica en
nuestro paciente y por tanto “disefiar” una linfadenectomia “paciente dependiente”
oncolégicamente correcta (176).

También nos ofrece los datos relativos a supervivencia a cinco afios para el grupo de pacientes
gue queremos, asi como el tipo de recidiva mas frecuente.

El programa fue inicialmente desarrollado en MS DOS/BASIC y presentado en 1984.
Posteriormente, el programa fue mejorado realizando la versidon para Windows WinEstimate v.
2.5. Esta version recoge datos sobre 4302 pacientes operados entre 1968 y 1989, y es la empleada
actualmente en practica clinica (177).
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Una vez disefiado el programa, los autores compararon los resultados de supervivencia y recidiva
entre los periodos comprendidos entre 1974 y 1983, y entre 1984 y 1988. En este ultimo periodo
se realizé la cirugia dirigida por el programa Maruyama junto con marcaje ganglionar
intraoperatorio con tinta china.

Los porcentajes de supervivencia acumulada a cinco afios aumentaron de 90 a 95% para estadio |,
de 76% a 82% en estadio Il, de 51 a 57% en estadio lll y de 13 a 17% en estadio IV; mientras que la
recurrencia local disminuyd de 22 a 19% (178).

10.2. Validez: falsos negativos y valor predictivo negativo

La medida mas importante de la seguridad del programa es el valor predictivo negativo, que indica
el porcentaje de falsos negativos, es decir, el nimero de pacientes con metdastasis en los grupos
ganglionares resecados que, segun el programa no deberian presentar afectacién tumoral.

Y por lo tanto, el nimero de pacientes a los que se practicaria una linfadenectomia inadecuada si
la extensidn del tratamiento quirudrgico que realizara se basara exclusivamente en las predicciones
informatizadas.

Asi el programa Maruyama ha sido validado a nivel internacional:

e Estudio Aleman:

En un estudio multicéntrico entre 1986 y 1989, 222 pacientes fueron intervenidos con
intencidn curativa mediante cirugia y linfadenectomia D2.

En cuanto a la poblacion de estudio, en el estudio de los grupos ganglionares se observaron
diferencias entre la serie alemana y la japonesa del National Cancer Center de Tokio en el
numero de ganglios obtenidos: 48 vs 30, porcentaje de pacientes sin afectacidn ganglionar
(pNO): 30.6% vs 50%, pacientes con metdastasis en los grupos 13 a 16 (pM lym): 24.4% vs 9.8;
asi como en el porcentaje de gastrectomias totales: 72 % vs 25%.

En cuanto a los porcentajes propuestos por el programa para los grupos ganglionares
obtenidos, se observd como esta era el doble o triple sobre los porcentajes en la serie
alemana, presentando una tasa de falsos negativos de 1,8% (4 pacientes).

Asi la prediccién de ausencia de metdstasis fue correcta en 98.2% de la serie, siendo la
exactitud para predecir metdstasis 82%, 89% y 96% para los diferentes niveles ganglionares
(N1:1a6/N2:7a12/N3:13 a16), con lo que establecen una buena capacidad de prediccidn
de metastasis ganglionares del programa Maruyama en esta serie (179).
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e Estudio Italiano:

Es un estudio multicéntrico sobre 282 pacientes operados entre 1989 y 1994. Mediante el
estudio de sensibilidad y especificidad utilizando curvas ROC (Receiver operating
characteristic), valora la predicciéon del programa Maruyama para los diferentes grupos
ganglionares obtenidos.

Asi se evidencid una buena prediccion de metastasis ganglionares para los 16 grupos
estudiados con un valor predictivo de ausencia de metastasis de 80%, si bien aparece un
porcentaje de falsos negativos absoluto de 11,9 % sobre todo en grupos ganglionares N3. Este
dato es atribuido al mayor porcentaje de linfadenectomias extendidas llevadas a cabo en la
serie italiana frente a la japonesa.

La exactitud para predecir metdstasis ganglionares fue de 83,4%, 81,6% y 72,4% para las
diferentes estaciones ganglionares (N1: 1a 6/ N2: 7a 12 / N3: 13 a 16) con lo que plantean
una buena capacidad de prediccion para el primer y segundo nivel ganglionar (N1, N2) pero
menor para el tercer nivel (N3).

Aunque sus resultados no son tan favorables como el estudio aleman, resalta la utilidad del
programa excepto para linfadenectomias extensas (D3) (180).

e Estudio Esloveno:

Llevado a cabo en el hospital de Ljubljana, Slovenia. Recoge datos sobre 215 pacientes
intervenidos entre 1993 y 1998 mediante reseccién géstrica y linfadenectomia D2.

Refiere una exactitud del programa Maruyama de 93% en tumores de tercio superior, 89% en
tercio medio y 86% en tercio superior, con un porcentaje de falsos negativos de 3% y un valor
predictivo de ausencia de metastasis global de 94% (181).

10.3. Aplicacion clinica: indice de maruyama

En USA también se evalud el programa Maruyama con los datos del estudio INT 1006 (SWOG
9008) que evalud la eficacia de la radio-quimioterapia adyuvante.

En este sentido, los resultados son discutibles debido a que solo 10 % de los pacientes fueron
tratados con D2 y no fue posible conseguir datos anatomopatolégicos suficientes (182).

A partir de este estudio, S. Hundahl realizé un trabajo para valorar el efecto de la linfadenectomia
realizada en cuanto a prondstico y supervivencia.
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Para ello recogié datos sobre 553 pacientes y valoré la extensién de la linfadenectomia de
acuerdo a los grupos definidos en las JRGCS, encontrando un porcentaje de linfadenectomias DO
de 54% y 10% de linfadenectomias D2.

A continuacién aplicé el programa Maruyama en estos pacientes definiendo los porcentajes
probables de afectacién metastasica ganglionar. Comparando los datos del programa y los
obtenidos de las linfadenectomias en los pacientes, establecié el indice de Maruyama sobre
enfermedad no resecada como la suma de los porcentajes de los grupos ganglionares no
resecados.

Posteriormente establecié un punto de corte de 5 puntos para valorar la supervivencia de los
pacientes y observé una diferencia estadisticamente significativa en supervivencia para pacientes
con Ml <5y >5, siendo la peor supervivencia a partir de un IM > 140 puntos (Figura 8).
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Figura 8. Supervivencia especifica para Indice de Maruyama <5y > 5. Tomado de Hundabhl et al. Surgical treatment
variation in a prospective, randomized trial of chemoradiotherapy in gastric cancer: the effect of undertreatment.
Ann Surg Oncol. 2002; 9(3):278-86.

Como se suponia por el porcentaje alto de linfadenectomias DO y D1, generalmente aceptadas
como inadecuadas, Hundhal pudo demostrar que el factor prondstico independiente mas potente
era la enfermedad ganglionar residual secundaria a una linfadenectomia inadecuada.

Y esto se expuso en el IM, de manera que la mayoria de los pacientes sometidos a una
linfadenectomia D2 tenian un IM <5, pero no habia linfadenectomias DO 6 D1 con IM <5.

De esta manera concluye que el indice de Maruyama es un factor prondstico de supervivencia
mas relevante que el tipo de linfadenectomia, permitiendo realizar linfadenectomias mas

especificas, con menos morbilidad y oncolégicamente correctas (182).

Este indice ha sido validado en otras series como la del estudio holandés de Bonenkamp.
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En esta poblacidn a estudio, 69% de los pacientes son NO frente a 15% de la poblacion del estudio
Americano INT 0116. Ademds en la mayoria de pacientes (n: 648), se realiza al menos una
linfadenectomia D1, con un IM medio de 26 frente a un IM de 70 en el estudio americano (54%
DO) (Figura 9).

Tras estudiar supervivencia y recidiva en pacientes con IM, concluyen que una cirugia con IM bajo
se asocia con una mejor supervivencia para IM < 5 puntos y para diferentes intervalos de IM
(Figura 21). Concluyen que el IM predice mejor la supervivencia que el nivel de linfadenectomia, si
bien solo un 51% de las D2 cumplian el protocolo histoldgico por ausencia de adenopatias
detectadas en dos o mds grupos ganglionares que debian haberse obtenido (183, 184).
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Figura 9. Peeters. Supervivencia especifica en funcién de intervalos de indice de Maruyama.
Tomado de Peeters et al. Low Maruyama index surgery for gastric cancer: blinded reanalysis of the Dutch D1-D2 trial.
World journal of surgery. 2005; 29(12):1576-84.

Asi, podemos plantear diferentes utilidades clinicas del programa Maruyama:

e Definicion preoperatoria de las estaciones ganglionares con posible afectacién metastasica y
disefio de linfadenectomia “a medida”.

e Extirpacién del Grupo 10 (hilio esplénico) y Grupo 11d (arteria esplénica distal): Incluida en la
linfadenectomia D2 para tumores de tercio superior que invaden la curvadura mayor, segun la
guia japonesa para el tratamiento del cancer gastrico. No se realiza habitualmente de rutina
en paises occidentales y actualmente la esplenectomia en tumores de tercio superior siendo
evaluada en un estudio randomizado japonés pendiente de publicar resultados. (JCOG 0110
(124)).
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e Extirpacién del Grupo 13 (retro pancreaticos): Actualmente se consideran metastdsicos, si bien
podria tener valor su extirpacidn en tumores que invadan duodeno.

e Extirpacion del Grupo 14 (vena mesentérica superior): Se realiza de forma rutinaria en Japdn,
si bien en la dltima edicién de la guia japonesa para el tratamiento del cdncer géstrico, sélo se
recomienda en tumores distales son sospecha de afectacidn metastdsica en los ganglios
subpiléricos (grupo 6).

e Determinacion postoperatoria del IM en enfermedad no resecada para evaluar la radicalidad
de la linfadenectomia realizada. Un IM alto puede condicionar un mal prondstico y la
indicacidon de tratamientos adyuvantes.
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1. HIPOTESIS

El indice de Maruyama es Util como indice prondstico de recidiva y supervivencia en pacientes
intervenidos por adenocarcinoma gastrico.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Principal

2.1.1. VALORAR LA IMPLICACION PRONOSTICA DEL iNDICE DE MARUYAMA DE ENFERMEDAD NO
RESECADA

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. DESCRIBIR LAS CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION DE
ESTUDIO

2.2.2. DESCRIBIR LA PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA Y RECIDIVA EN NUESTRA SERIE AS| COMO
LOS PRINCIPALES FACTORES RELACIONADOS CON LAS MISMAS.

2.2.3. ANALIZAR LA CORRELACION DE LA PREDICCION DE METASTASIS GANGLIONARES ENTRE EL
PROGRAMA MARUYAMA Y LA ANATOMIA PATOLOGICA DE PACIENTES OPERADOS CON CANCER
GASTRICO.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo de cohortes.

2. PERIODO DE ESTUDIO

e Periodo de inclusién de pacientes: 1 Abril 1998 — 31 Marzo 2008
e Periodo de seguimiento: Abril 1998 — 31 Enero 2012

3. POBLACION DE ESTUDIO

El estudio se ha llevado a cabo en el Hospital Universitario Fundacién Alcorcon de la red publica
sanitaria espafola, (Area Sanitaria VIIl de Madrid) hospital de referencia de los distritos sanitarios
de Alcorcdn y Navalcarnero de ambito rural y urbano y que abarca una poblacién aproximada de
205000 habitantes.

Pacientes diagnosticados de adenocarcinoma gastrico sometidos a reseccion gastrica vy
linfadenectomia que cumplen los siguientes criterios:
3.1. Criterios de inclusién
e Sin enfermedad metastasica (MO0)
e Pacientes RO, R1
e Seguimiento minimo de 5 afios
3.2 Criterios de exclusion
e Pacientes con tumores localizados en anastomosis gastro-entérica

e Pacientes en los que fue preciso realizar esofaguectomia

e Pacientes fallecidos en el postoperatorio.
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4. MUESTRA

4.1. Tamaino muestral

La estimacion del tamafio muetral se realizé en base a los estudios Hundahl et al. donde
encuentran que el indice prondstico es un factor de riesgo independiente en relacién tanto con
supervivencia (HR: 1,7) como en recidiva (HR: 1,9).

Se estimd el tamafio muestral para el HR menor, dado que se necesita un mayor tamafio
muestral. Asumiendo un riesgo del 1,7, un porcentaje de pacientes con indice de Maruyama >=5
del 70%, un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80%, el tamafio muestral fue de 130
pacientes.

4.2. Método de muestreo

Los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva una vez diagnosticados del adenocarcinoma
gastricos.

5. VARIABLES DE ESTUDIO

5.1 Variables dependientes

5.1.1. MORTALIDAD

e Vivo:Si/No
e Causa fallecimiento (natural/tumoral)

e Sijtuacion final

= Vivo

= Fallecido por tumor

= Fallecido por otra causa
= Perdido
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5.1.2. RECIDIVA

e Si/No
e Tipo recidiva:

= Local: adenopatias regionales, lecho tumoral, anastomosis gastro-entérica o
esofago entérica y a nivel de la sutura duodenal.

= Adistancia: Peritoneal, hepatica o sistémica.

= Combinada: local y a distancia.

e Intervalo libre de enfermedad (meses).

5.2. Variables independientes

5.2.1. INDICE DE MARUYAMA

A partir de la aplicacion del programa Maruyama se define la probabilidad de afectacién
metastasica de las 12 estaciones ganglionares perigdstricas. Comparando los datos del programay
los obtenidos de las linfadenectomias en los pacientes, se define el indice de Maruyama sobre
enfermedad no resecada como la suma de los porcentajes de los grupos ganglionares no
resecados.

5.3. Covariables

5.3.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y EPIDEMIOLOGICAS

Comprenden los datos de filiacidn del paciente y comorbilidades

e Nombrey 2 apellidos.

e Numero de registro (y nimero de historia clinica).

e Edad: fecha de nacimiento.

e Sexo.

e Comorbilidades: HTA, ICC, Cardiopatia Isquémica, Arteriopatia periférica, EPOC, IRC, ACVA,
DMNID, DMNID, Hipercolesterolemia.
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5.3.2. VARIABLES ANATOMOPATOLOGICAS
Son las relativas al estudio convencional de la pieza quirdrgica y comprende el estudio macro y
microscopico y la estadificacidon patoldgica segun dicta la TNM 62 edicion (vigente en el momento
del estudio). Las variables se han actualizado también segun la 72 edicién TNM (actual).
5.3.2.1. Macroscdpicas
e Localizacion del tumor:
= Tercio proximal.
= Tercio medio.
= Tercio distal.
= Unidn eséfago-gastrica tipo lI-111.
= Extenso / Linitis plastica.

e Tipo de Tumor

=  Precoz: Clasificacidén segun la Sociedad Endoscdpica Japonesa.

I: Protruyente.

- lla: Superficial elevado.
- llb: Superficial plano.

- llc: Superficial excavado.
- ll: Excavado.

=  Avanzado: Clasificacion de Borrmann:

I: polipoide (circumscrito, sin ulceracion).

- |l: polipoide-ulcerado (bien delimitado, borde elevado).
- lll: ulcerado-infiltrativo (mal delimitado).

- IV:difuso.

e Tamarnio tumoral (cm).

e Margénes tumorales (mm).
=  Margen proximal.
=  Margen distal.

= Margen radial (omental).

e Numero de adenopatias obtenidas en cada paciente.



Material y métodos

77

e Estudio por grupos ganglionares 1 a 12:
= Reseccion del grupo ganglionar: Si / No

= Numero de adenopatias obtenidas en cada grupo.

5.3.2.2. Microcdpicas

e Tipo histolégico segin la OMS.

= Adenocarcinoma sin definir

= Adenocarcinoma tubular

= Adenocarcinoma tubulo-papilar

= Carcinoma de células en anillo sello (mas del 50% de células anillo sello)
= |ndiferenciado

= Mucinoso

e (lasificacidn de Lauren
= |ntestinal
= Difuso
= Indeterminado
e Grado histoldgico:
= Bien diferenciado (G1)
= Moderadamente diferenciado (G2)
=  Poco diferenciado (G3)
= |ndiferenciado (G4)
e Invasion venosa / neural
® |nvasién linfatica.
= |Infiltracidn venosa.
= |nvasién perineural.
e Numero de adenopatias metastdsicas en cada paciente.

e Estudio por grupos ganglionares 1 a 12:

= Nudmero de adenopatias metastasicas en cada grupo.
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e Enfermedad residual segun la UICCR

= RO: Ausencia de enfermedad residual.
= R1:Presencia de enfermedad residual microscépica.

5.3.2.3. Estadificacion Anatomopatoldgica. TNM

La estadificacién anatomopatoldgica se ha realizado siguiendo la clasificacién de la Union
Internacionale Contre le Cancer (UICC) y el American Joint Committee on Cancer (AJCC ). Durante
el estudio estuvo vigente la 62 edicidon de esta clasificacion TNM y como desde el afio 2010 estd
vigente la 72 edicién, se han utilizado ambas. Los 3 factores determinantes, de la clasificacion
TNM, relacionados con el tumor son:

e la profundidad de la infiltracidn tumoral de la pared gastrica (pT).
e la afectacién ganglionar (pN).
e la deteccidn demetdstasis a distancia (M).

Fueron incluidos en el estudio los pacientes clasificados como pTx, Nx, MO.

En la tabla 11 se resume la estadificacion de los pacientes segiin ambas ediciones TNM (62 y 72).

Tabla 11 .Estadificacion anatomopatolégica 62 y 72 edicion de la TNM
(No incluimos pacientes con afectacion metastasica a distancia M1)

INFILTRACION
Pt
62 edicion 72 edicion

T1 (m/sm)* T1
T2a (muscular) T2
T2b (subserosa) T3

T3 (serosa) T4a

T4 (érganos) Tab

(m/sm)*: mucosa/submucosa
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1B (T1N1,T2aNO,T2bNO)
Il (T1N2,T2a-bN1,T3NO)
A (T2a-bN2,T3N1,T4NO)
B (T3N2)

IV (T4 N1-3, T1-4N3)

AFECTACION GANGLIONAR
pN
62 edicion 72 edicion
NO 0 NO
N1 1-2 N1
3-6 N2
N2 7-15 N3a
N3 >16 N3b
ESTADIO
TNM
62 edicion 72 edicion
A (T1NO) A (T1NO)

1B (T2NO, TIN1)

A (T1N2,T2N1,T3NO)
1B (T2N2,T3N1,T4aNO)
IIA (T2N3,T3N2,T4AN1)
1B (T3N3,T4aN2,T4bNO-1)
IIC (T4aN3,T4bN2-3)

5.3.3. VARIABLES QUIRURGICAS

Registro del protocolo quirudrgico y curso postoperatorio, con las fechas y datos mas relevantes:

e Fechade laintervenciéon

e Tipo de reseccion gastrica

e Gastrectomia subtotal

Se realizé laparotomia media supraumbilical en casi todos los pacientes, aunque también una

laparotomia subcostal bilateral (Incision de Chevron) o laparotomia subcostal con extensién a

xifoides. Se realizd exploracién exhaustiva de la cavidad peritoneal para valorar la

resecabilidad. La gastrectomia subtotal se ha empleado en pacientes con carcinoma gastrico

de tercio distal y medio, asegurando un margen proximal de 5 cm.

Se comenzd con la extirpacion del omento mayor, separandolo del plano avascular en la

unién con el colon transverso. Diseccidén y ligadura de la arteria y vena gastroepipldica

derecha (exponiendo la arteria gastroduoenal en el borde anterior del pancreas que es el

nivel que marca el punto de seccién para el mufién duodenal y el incio de la linfadenectomia).
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Seccién con sutura mecanica (sin invaginacion del mufion duodenal) inmediatamente distal al
piloro en canceres proximales y aproximadamente 3 cm. distal al piloro en tumores distales.

Se continda con la diseccidn en bloque del tejido areolar y linfatico que incluye los ganglios
laterales al margen portal izquierdo hasta la bifurcacidn de la arteria hepatica, continuando a
lo largo de la arteria hepdtica propia y comun hacia el tronco celiaco y el origen de la arteria
gastrica izquierda que se liga en su origen (junto a la vena gastrica izquierda) completando la
linfadenectomia. Diseccion de toda la curvatura mayor con seccion de los vasos cortos hasta
el nivel de seccién del margen proximal gastrico, preservando a los menos 1 o 2 vasos cortos
para evitar la isquemia del remanente gastrico. La diseccion gastrica se efectudé siempre con
un aparato de sutura mecanica a aprox. 2-3 cm. de la unién esofagogdstrica, medidos en la
curvadura menor.

e Gastrectomia total

La incisidn es similar a la empleada en la gastrectomia subtotal. La seccidon proximal se lleva a
cabo a nivel del eséfago distal para lo cual es util la seccién de las ramas terminales del n.
vago derecho e izquierdo (vagotomia troncular bilateral). La linfadenectomia es similar a la
efectuada en la gastrectomia subtotal, finalizando esta a nivel de curvadura menor a la altura
del pilar diafragmatico derecho, pero incluyendo los ganglios paracardiales izquierdos y
derechos. Solo se efectud pancreato-esplenectomia cuando habia sospecha de afectacion
macroscopica por el tumor primario o ganglionar, pero nunca en el seno de Ia
linfadenectomia D2.

= Gastrectomia total ampliada a esofago distal

En tumores de la UEG tipo Il (cardial puro) y tipo lll (subcardial), la incisidon vertical del
hiato (frenotomia) previa ligadura de la vena diafragmatica, permite el acceso al
mediastino inferior y exponer el esodfago distal logrando madrgenes proximales de
reseccidn seguros.

= Reconstruccion postgastrectomia

En pacientes sometidos a gastrectomia total se reconstruyé el transito con
esofagoyeyunostomia, mediante sutura circular mecdnica, sobre asa en “Y” de Roux,
ascendida por via transmesocdlica. La seccidn yeyunal se efectudé aproximadamente a 40
del angulo de Treitz y la anastomosis de “pie de asa” (yeyuno-yeyunostomia)
aproximadamente a 40-50 cm, para evitar el reflujo biliar (figura 13).

En pacientes a los que se realizé gastrectomia sutotal, la reconstruccion fué mediante
gatroyeyunostomia termino-lateral, sobre asa en “Y” de Roux, ascendida por via
transmesocolica.
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Figura 10 .Anastomosis esofagoyeyunal mecanica

Linfadenectomia

Segun extension: Tipo DO, D1, D2.

Linfadenectomia DO

Extirpacion con el estdmago de grupos ganglionares perigastricos sin llegar a
completar el nivel | (grupos 1-6).

Linfadenectomia D1

Extirpacion en bloque con el estdmago de los grupos ganglionares perigastricos nivel |
(grupos 1-6).

Linfadenectomia D2

Extirpacion en bloque con el estdmago de los grupos ganglionares perigastricos nivel |
(grupos 1-6), ademas del nivel Il: a. géstrica izquierda (estacion 7), arteria hepatica
comun (estacion 8), tronco celiaco (estacidn 9) y ligamento hepatoduodenal (estacidon
12) (figuras 11y 12).
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Figura 12. Linfadenectomia tronco celiaco (grupo 9) y ligamento hepatoduodenal (grupo 12)

Linfadenectomia Radical: mas de 25 adenopatias obtenidas. Si / No.

Procedimientos asociados:

En los tumores proximales, y en caso de afectacion ganglionar macroscépica a lo largo de
la a. esplénica, se incluyen los ganglios del hilio esplénico (estacién 10) y arteria esplénica
(estacion 11) realizando la “esplenectomia con presevacion pancredtica” (descrita por
Maruyama) que evita la morbilidad derivada de asocia pancreatectomia distal. En casos
con infiltracién pancredtica se efectla pancreato-espelenectomia en bloque.

- Esplenectomia oncoldgica: Si / No
- Esplenectomia incidental : Si / No
- Pancreatectomia: Si/ No

Complicaciones quirurgicas postoperatorias

- Dehiscencia de anastomatica: Si / No
- Dehiscencia duodenal: Si/ No
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- Dehiscencia pie de asa: Si/ No
- Derrame pleural: Si / No

- Infeccion herida: Si/ No

- Absceso intraadominal: Si / No
- Absceso de pared: Si/ No

- Absceso subfrénico: Si/ No

- Evisceracion: Si/ No

- Fistula pancreatica: Si/ No

- Fistula quilosa: Si / No

- Pancreatitis: Si / No

- Perforacion de colon: Si/ No

- Rotura esplénica diferida: Si / No
- Hemorragia digestiva: Si / No
- Hematoma pared: Si / No

- Seroma herida: Si/ No

Reintervencion:

- Si/No

Tratamientos complementarios

- Neoadyuvancia: Si / No
- Adyuvancia: Si / No

Estancia postoperatoria (dias)

5.3.4. VARIABLES DE SEGUIMIENTO

Fecha ultima revisiéon

Fecha recidiva

Fecha fallecimiento

5.3.5. VARIABLES DEL PROGRAMA MARUYAMA

indice prondstico

Punto de corte de 5 puntos del indice de Maruyama establecido por Hundahl (182) para
valorar la supervivencia de los pacientes, observando una diferencia estadisticamente
significativa en supervivencia para pacientes con Ml <5y >5.
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e Probabilidad de supervivencia a los 5 afios

e Afectacién metastasica ganglionar: Probabilidad de afectacién metastasica para las
estaciones ganglionares 1 a 12.

6. FUENTE Y RECOGIDA DE DATOS

Los datos se recogieron de la Historia Clinica Electrénica en una base de datos disefiada para la
introduccion de los mismos en el programa File Maker Pro 7. A su vez, la estimacion del indice de
Maruyama se obtuvo a partir del programa de Maruyama (programa WinEstimate v. 2.5.
Windows versién CD-ROM).

7. FASES DEL ESTUDIO

7.1. Diagnéstico preoperatorio

Este hospital cuenta con protocolos diagndsticos, quirurgicos y de estudio anatomopatolégico
estandarizados. La intervencidon quirdrgica, el seguimiento y control en consulta del paciente
fueron realizadas por el Servicio de Cirugia General y Apareto Digestivo, y supervisado por un
cirujano dedicado a la cirugia esofagogastrica.

7.1.1. HISTORIA CLINICA

Incluye datos de filiacion del paciente, anamnesis completa, exploracién fisica y estudio
preoperatorio completo con marcadores tumorales.

7.1.2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El diagnéstico de la neoplasia gastrica se realizd en todos los pacientes mediante endoscopia
digestiva alta: especificando tamafio de la lesidn, tipo de Borrmann, localizacién (tercio proximal,
medio, distal, de la union gastroesofégica o linitis plastica) y realizando biopsias para determinar
tipo y grado histoldgico, grado de diferenciacion y tipo de Lauren.

Con la ecoendoscopia se valord la penetracién tumoral (uT) en la pared gastrica y la presencia de
adenopatias sospechosas (uN) y con el TAC abdominopelvico se descartaron metastasis a
distancia.
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Se completd la estadificacidon preoperatoria con laparoscopia y citologia de lavado peritoneal en
pacientes con cancer gastrico avanzado (uT3/4N+) para descartar carcinomatosis y efectuar
guimioterapia neoadyuvante.

7.2. Intervencion y curso postoperatorio

Todos los pacientes candidatos a cirugia firmaron el consentimiento informado para reseccion
gastrica, realizandose reserva de hemoderivados para la cirugia.

7.2.1. PREPARACION PREOPERATORIA

El paciente fué derivado a consulta preanestésica como para los procedimientos de cirugia
abdominal mayor: valoracidon de comorbilidades (patologia cardiopulmonar, renal) y control de
medicacidn habitual del paciente, exploracién fisica y estimacion del riesgo anestésico (ASA).
Valoracidn del estado nutricional del paciente y soporte en caso de desnutricion.

El paciente ingresd el mismo dia de la intervencidon o 24 horas antes de la cirugia si precisaba
algdn control o ajuste de su medicacién. Se administré una dosis profilactica de antibiético 30
minutos antes del inicio de la intervencidn segun protocolo de profilaxis antibidtica dictada por el
hospital y no se continud en el postoperatorio.

7.2.2. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

En todos los pacientes se llevd a cabo cirugia con intencidn curativa.

El tipo de incisidn varié en funcion de las caracteristicas del paciente, localizacién tumoral o
preferencia del cirujano, aunque la mayoria fueron sometidos a laparotomia media.

Después de la valoracion de la resecabilidad del tumor se procedié a realizar la gastrectomia con
linfadenectomia (siempre que fuera posible en bloque); en funcién de la localizacion y de las
caracteristicas del tumor se efectudé gastrectomia total o subtotal para obtener margenes
oncolégicamente correctos (tabla 12).
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Tabla 12. Eleccion del tipo de gastrectomia en funcion de la localizacién tumoral

si margen proximal > 5cm Gastrectomia subtotal con linfadenectomia

Cancer distal y de tercio medio

si margen proximal <5 cm Gastrectomia total con linfadenectomia

Cancer proximal Gastrectomia total con linfadenectomia

i . . Gastrectomia total ampliada a eséfago distal
Cancer UEG* tipo Il Siewert . i
con linfadenectomia

UEG* unidn esofagogdstrica

7.2.3. CUIDADOS POSTOPERATORIOS

Los pacientes sometidos a gastrectomia total ampliada a eséfago distal permanecieron en UCl en
postoperatorio inmediato asi como aquellos pacientes con comorbilidad importante. Se pauté
analgesia epidural en el postoperatorio inmediato. En pacientes con gastrectomia subtotal se
retird la SNG de descompresién a las 48 horas del postoperatorio con inicio de la tolerancia oral al
3942 dia y dieta progresiva de gastrectomia segun tolerancia. En pacientes sometidos a
gastrectomia total o total ampliada a esdfago distal el incio de la ingesta se realizd al 52 dia. Se
realizd un registro pormenorizado de las complicaciones y las acciones emprendidas para
solucionarlas.

7.3. Estudio anatomopatolégico de las piezas quirudrgicas

El estudio de las piezas quirudrgicas se ha realizado por patdlogos adscrito al Servicio de Anatomia
Patoldgica de la Fundacion Hospital Alcorcén, siguiendo el protocolo para estudio de cancer
gastrico del Colegio Americano de Patélogos (ACP).

Comprende el analisis de la reseccién gastrica y linfadenectomia e incluye: descripcidon
macroscopica, microscopica y estadificacion patolégica (TNM 62 y 72 edicidn).

Para el estudio microscépico se realizdé el examen convencional de la pieza con
hematoxilina/eosina: fijacién en formol, inclusién en parafina para obtencion de los bloques,
cortes de los mismos con microtomo y tincién con hematoxilina/eosina para estudio histoldgico.

7.4. Seguimiento y control en consulta

El seguimiento se realizé en las consultas externas del servicio de cirugia general del hospital
participante y siguiendo el protocolo de seguimiento de cdncer gastrico con revisiones cada 3
meses durante el primer afio, posteriormente cada 6 meses en el segundo afio y anual después
hasta los 5 afios (esquema en tabla 13).
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Tabla 13. Esquema de seguimiento de los pacientes en consultas externas

MESES 4 8 12 18 24 30 36 48 60

Hemograma, perfil
hepatico, CEA, CA19-9, + + + + + + + + +
proteinas totales

Rx torax + + + + +
Eco abdominal -TAC + + + + + +
Endoscopia + + +

Gammagrafia dsea si fosfatasa alcalina alta o dolor éseo

En las sucesivas revisones de los pacientes se efectué ademas:

Control nutricional y de calidad de vida del paciente.

Verificacidon de la administracion de Vit B12 cada 3 meses.

Consejos higiénico-dietéticos para pacientes sometidos a gastrectomia.

e Deteccidén y especificacion de los patrones clinicos de recidiva y supervivencia mediante
registro en cada revision del estado del paciente (fecha de ultima consulta, fecha de recidiva y
tipo de recidiva).

7.5. Datos de Supervivencia

e Lafecha de fallecimiento y el motivo del mismo se obtuvieron o bien por llamada telefénica o

estudio de la historia clinica electrdnica.

7.6. Aplicacion del Programa Maruyama (Winestimate)

7.6.1. CONCEPTO

El programa Winestimate o Maruyama consiste en una aplicacion informatica que permite definir
la probabilidad de afectacion metastasica de los diferentes grupos ganglionares que rodean al
estdmago en un paciente diagnosticado de adenocarcinoma géstrico, asi como la supervivencia
esperada a cinco afios de seguimiento y posible tipo de recidiva.

Mediante la introduccién de ocho variables referentes al paciente y tumor, el programa
proporciona los resultados antes referidos, de acuerdo a los datos de 4302 pacientes operados
entre 1968 y 1989 en el Nacional Cancer Center de Tokio.
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Las variables recogidas son:

e Edad

e Sexo

e Tipo de tumor segun la clasificacién de Borrmann (1, II, Ill, IV) y de cancer precoz (1, lla, b 6
c, )

e Profundidad de invasion

e Localizacién

e Posicidn

e Diametro del tumor primario

e Tipo histoldgico segun la biopsia

La localizacion se especifica como tumores de tercio superior, medio e inferior; y para la posicién

tendremos tumores de curvadura menor, mayor, cara anterior o posterior.

7.6.2. MANEJO DEL PROGRAMA

7.6.2.1. Introduccion de datos

7.6.2.1.1. Registro y datos de filiacion

Una vez se accede a la pagina de datos (Figura 13), lo primero es aportar un numero de
registro, nombre y apellido del paciente, sexo y edad (Registration number, Name,
Forename, sex, age ).

Marcando el icono de informacion que aparece a continuacion del texto “Registration
number”, (Figura 14) aparecera un texto de informacion en el que nos recomienda
identificar a los pacientes mediante el primer apellido y el aflo de nacimiento. También el
programa acepta otros formatos (n2 de registro, historia clinica,...)
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WinEstimate

File Settings Help

Registration number ﬂ ||
Name. Forename @ |

Sex @  female  male

Age @ years

Type of cancer ﬂ #E1C 2AC 28 ¢C 2CC E3 ¢ Bl ¢ B2 B3 B4

Depth of invasion ﬂ “ MM SM T PM{ 85 (51 52 53

Maximal diameter @ mm
Location ﬁ FC CM CA
Position ﬂ L G A P CC

Histological type ﬂ “ PAP  WEL ¢ MOD ¢ POR  SIG  MUC
B Quit ‘ E, ‘ = <« Back ‘ > Next |

Figura 13. Introduccidon de datos socio demograficos en el Programa Winestimate

Registration Number

For registration please enter the patients sumame and the year of birth. The
registration number will also be the file name where the results of the computer
analysis can be stored.

All files are located in the folder

“WinEstimate Bilder'.
Example:
Name: Basinger, Kim
Date of birth: April 140 1967

Figura 14. Anexo informativo Programa Winestimate. Datos de filiacion

7.6.2.1.2. Tipo de tumor (type of cdncer)

A continuacidn introducimos en la pagina principal (Figura 15) el tipo de tumor. Aqui
tenemos dos apartados; uno para tumores precoces y otro par tumores avanzados (Figura
16).

Marcando el icono de informacién situado a continuacidn del texto “Type of cdncer”,
aparecen la clasificacion macroscépica de la Sociedad Japonesa de Endoscopia para el
cancer precoz, y la clasificacion de Borrmann para el cdncer avanzado
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=\ WinEstimate

File Settings Help

Registration number il ||
Name. Forename zll
Sex ﬁl‘ & female ¢ male |

Age 2' I years

Type of cancer £| 4 ElC 2AC 2BC 2CCE3 C Bl C B2 C B3 O B4

Depth of invasion ﬁl

Maximal diameter 2' I mm

Lucatiunzl‘(-‘c M A

“ MM T SM O PM T 85 51 ¢ 52 ¢ 53

Posion €| #L G A CP CC|

Histological type ﬁ” ® PAP C WEL C MOD C POR  SIG ( MUC

I Quit | QZuum | Export. . | <€ Back | > Next

Figura 15. Introduccidon del dato: Tipo de tumor en el Programa Winestimate

Early gastric cancer
(Classification by Japanese
Endoscopy Society)

Advanced gastric cancer
(corresponding to Borrmann's
classification)

Type 0 I: Protruded type*

Type 0 lla: Superficial elevated type*

* Protruds lesions with a thickness of more than twice of the
narmal miicosa should be classified as typ 01.

normal mucosa should be classified as typ 0 2.

Figura 16. Clasificacion para el cancer precoz y avanzado en el Programa Winestimate

7.6.2.1.3. Profundidad de la invasion tumoral (deph of invasion)

El siguiente apartado en la pagina principal (Figura 17) es el referente al grado de
penetracion tumoral de la pared. También se acompafia de un icono informativo (Figura
18) en el cual se muestra una tabla y su equivalencia con las siglas que aparecen en la

pagina principal (Tabla 14).



Material y métodos

91

WinEstimate
File Settings Help

Registration number zl ||
Name. Forename zll
Sex zl| & female  male |

Age zl I years

Type of cancer ﬂ “E1C2AC 28 C 2CC E3 Bl C B2 C B3 C BA

Depth of invasion zl

Maximal diameter 2' I mm

LDCﬁtiDnﬂ‘f:C M A

“ MM SM O PM T 55 ¢ 81 52 ¢ 53

Positon @] L cG cA cP CcC|

Histological type 2” @ PAP C WEL C MOD © POR  SIG ( MUC |

B Quit | &, Zoom | Export. | < Back | > Next

Figura 17. Introduccion del dato: Tipo de tumor en el Programa Winestimate

Depth of invasion

Mucosa
SUbMUCOSA - m = mucosa

muscularis
propria
subsercsa
BATOSA

Figura 18. Grados de invasion tumoral en el Programa Winestimate
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Tabla 14. Profundidad de invasionen el Programa Winestimate. Equivalencia en castellano

MM Mucosa

SM Submucosa

PM Muscularis propria

SS Subserosa

S1 Invasion de la serosa probable
S2 Invasion de la serosa segura
S3 Invasion de érganos vecinos

7.6.2.1.4 Diametro tumoral mdximo (maximal diameter): en milimetros

A continuacién introducimos el dato relativo al didmetro tumoral maximo en milimetros

tal como aparece en la pagina principal (Figura 19)

WinEstimate

File Settings Help

Registration number ﬁ ||
Name, Forename @ |
Sex @ @ female  male

Age @ years

Type of cancer ﬂ  E1C 2AC 28 ¢C 2CC E3|C B1 C B2 ¢ B3 ¢ B4

Depth of invasion ﬂ “ MM SM O PM (85 81 852 53

Maximal diameter @ mm

Location ﬂ FC CM CA
Pusitinnﬂ L G CA CP CC

Histological type ﬂ “ PAP " WEL ¢ MOD ¢ POR ¢ SIG  MUC

B ouit ‘ % ‘ = <« Back | > Next |

Figura 19. Introduccion del dato: Didmetro tumoral en el Programa Winestimate

7.6.2.1.5 Localizacion del tumor (location)

En este apartado introducimos la localizacién del tumor de acuerdo con la posicién en

sentido craneo-caudal (Figura 20).
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Para ello el icono informativo (Figura 21) nos aporta un grafico del estémago dividido en

tres compartimentos equivalentes con las siglas del programa C/ M / A (Tabla 15).

WinEstimate

File Settings Help
Registration number Ql ||
Name. Forename @l I

Sex il| ~ female  male |

Age 2' I yvears

Type of cancer Ql FE'I("EA("2B("EC("E3|("B1("EIE("BZ}("EH

Depth of invasion Ql

Maximal diameter @l I mm

Lucatinnzl|6'0 M A

“ MM T SM ¢ PM 55 ¢ 81 52 53

Posiion &| <L G CA P CC

Histological type o| | # PAP C WEL  MOD  POR  SIG  MUC

B Quit | E, Zoom | Expl:lrt..l <€ Back | P> Next |

Figura 20. Introduccidon del dato: Localizacion del tumor en el Programa Winestimate

Location of the tumor
corresponding to the anatomical
division of the stomach into
upper, middle and lower third.

Middle third

Figura 21. Localizacién del tumor en el Programa Winestimate.
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Tabla 15. Localizacion del tumor en el Programa Winestimate. Equivalencia en castellano

C/ Cardial Upper Third Tercio superior
M / Medium Middle Third Tercio medio
A/ Antral Lower Third Tercio inferior

7.6.2.1.6. Posicion del tumor (position)

De acuerdo a la seccidn transversal del estdmago la posicién del tumor puede presentar
cinco posiciones representadas con las letrasL/ G / A/ P / C que se deben cumplimentar

en el programa (Figura 22).

Mediante el icono informativo podemos acceder a un grafico (Figura 23) en el que se nos

muestran estas posiciones (Tabla 16).

WinEstimate

File Settings Help
Registration number
Name. Forename
Sex
Age
Type of cancer
Depth of invasion
Maximal diameter
Location
Fosition

Histological type

B ouit ‘

ell

gzl

& * female ( male

@ years

ﬂ #E1C2AC28¢C 2CC E3 © B1 ¢ B2 B3 B4

ﬂ “ MM SM T PM C 85 © 31 52 ¢ 33

@ mm
ﬂ FC M CA
ﬂ v | i G A P

ﬂ *“ PAP " WEL  MOD ¢ POR  SIG

<€ Back ‘ > Next |

& | =

" MUC

Figura 22. Introduccion del dato: Posicion del tumor en el Programa Winestimate




Material y métodos

95

Position of the Tumor
along the cross-sectional circumference
of the stomach

',v\

Lesser
curvature

Figura 23. Posicion del tumor en el Programa Winestimate

Tabla 16. Posicion del tumor. Equivalencia en castellano

L Lesser curvature Curvadura menor
G Greater curvature Curvadura mayor
A Anterior wall Cara anterior
P Posterior wall Cara posterior
C Circunferential Circunferencial

7.6.2.1.7. Tipo histoldgico (histological type)

En el Ultimo apartado de la pagina principal (Figura 24) se introduce el tipo histolégico que

viene definido siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Japonesa para la
Investigacion en Cancer Gastrico (Clasificacién Japonesa para el cancer gastrico de 1995,

12 edicidn).

Mediante el icono informativo (Tabla 17) accedemos a las definiciones de los diferentes

tipos histoldgicos y las siglas que los representan en el programa.
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WinEstimate

File Settings Help

Registration number ﬁ ||
Name. Forename @ |
Sex @ * female  male

Age @ years

Type ofcancer | & E1 ¢ 2A ¢ 2B ¢ 2C ¢ E3 | ¢ B1 ¢ B2 ¢ B3 B4

Depth of invasion ﬁ “ MM SM C PM S5 ¢ 81 82 ~ 83
Maximal diameter @ ,7 mm

location @) ©C CM A

Pusitiunﬁ “L G A P OCC

Histological type & « PAP  WEL  MOD ¢ POR © SIG ¢ MUC

B Quit ‘ & ‘ <« Back ‘ > Next |

Figura 24. Introduccion del dato: tipo histolégico en el Programa Winestimate

Tabla 17. Anexo informativo Programa Winestimate. Tipo histoldgico.

Histological Type

Histological typing should be performed according to the recommendations of the Japanese
Research Society for Gastric Cancer. (JRSGC 1995: Japanese Classification of Gastric Carcinoma 1
English edition)

st

PAP = Papillary adenocarcinoma

WELL = Tubular adenocarcinoma, well differentiated

MOD = Tubular adenocarcinoma, moderately differentiated
POR = Poorly differentiated adenocarcinoma

SIG = Signet-ring cell carcinoma

MUC = Mucinous adenocarcinoma

7.6.2.2. Interpretacion de resultados

Una vez introducidos los datos del paciente en la pagina principal (Figura 25), obtendremos un
grafico (Figura 26) en el que aparecen los diferentes grupos ganglionares segun la clasificacion

japonesa antes citada.

En cada grupo ganglionar se muestra un recuadro con la probabilidad de afectacion metastasica

en diferentes colores segin su importancia (Tabla 18).
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Tabla 18. Probabilidad de afectacion metastasica en diferentes colores en el Programa Winestimate
e Verde:0-2%

e Amarillo:3-5%

i

e Rojo:>6%

De esta manera aquellos grupos ganglionares marcados en rojo y amarillo, son los que deben ser
incluidos en la linfadenectomia de forma obligatoria; y en verde los que por su baja incidencia de
afectacion metastdsica no deben ser extirpados

Ejemplo:

Introducimos los datos siguientes:

Paciente con n@ de registro 1523, D. Miguel de Cervantes, sexo masculino y 57 afios.

Presenta:

. En la gastroscopia: tumor de morfologia polipoidea ulcerada e infiltrante (Borrmann tipo 3), que mide 40
mm. y esta localizado en curvadura menor (L) de tercio medio (M.)

. Aporta ecoendoscopia en la que se observa infiltracion de la capa muscular sin afectacion serosa (PM).

. La biopsia presenta una histologia de adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado (MOD)

* Como se aprecia en la figura 16, en este paciente la probabilidad de afectacion ganglionar se situa en las
estaciones ganglionares 1,3,4,6,7, 9 (rojo) 8 (amarillo) y 2,5,10,11,12 (verde)

mWinEstimate—UnregisteredVersion EI E ||Sm
File Settings Help

Registration number ﬂ |1523|

Name, Forename @ |migue| cervantes
Sex ﬂ " female & male
Age @ ’5?7 years
Type of cancer ﬁ T E1CR2AC 2B C 2C T E3 | Bl ¢ B2 & B3 © B4
Depth of invasion ﬁ MM SM & PMC 85 ¢ 31 52 53
Maximal diameter @ ’4!]7 mm
Location €| CC &M CA
Pnsitinnﬁ #L G A P CC

Histological type ﬂ T PAP  WEL & MOD ¢ POR ¢ 5IG ¢ MUC

B Quit | Y ‘ =) <« Back > Next

Figura 25. Introduccion de datos del ejemplo en el Programa Winestimate
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ﬁ WinEstimate - Unregistered Version EI = @

File Settings

E ouit

Help

Zl:ll:lm ‘ EExpnrt.__ | <€ Back > Next

Figura 26. Ejemplo. Afectacion ganglionar estimada preoperatoria

En la siguiente pantalla (Figura 27), el programa revisa de nuevo la base de datos de pacientes y

proporciona informacién en cuanto a supervivencia y recidiva, para el grupo de pacientes que

presenta las caracteristicas que hemos introducido.

En primer lugar refleja los datos del paciente - grupo seleccionado.

A continuacién se muestra una tabla donde aparecen datos (Tabla 19) que corresponden al grupo

de pacientes seleccionado por nosotros (en rojo), y también a los grupos de pacientes que

presentan una profundidad de invasion con un nivel superior e inferior al nuestro (verde).

Tabla 19. Datos de grupos de pacientes en el Programa Winestimate. Equivalencia en castellano.

DEPH OF INVASION

La profundidad de invasidén de nuestro caso.

TYPE OF CANCER

Tipo de tumor segun la clasificacion de Borrmann.

5 YEAR SURV RATE

Porcentaje de supervivencia a 5 afios para el grupo de pacientes.

GREENWOOD 5% ERR

El porcentaje de Greenwood par un error de 5%.

NUMBER OF CASES

El nimero de casos para cada supuesto.
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ﬁWinEstimate-Unregistered\l’ersion EI =] @
File Settings Help
BPATIENT 1523 miguel cervantes -
SEX and AGE M 57 (+5/-5)
TYPE and DEPTH B3 BM
LOCATION M L £
MAX DIAMETER 40 mm (+2.5/-2.5)
HISTOLOG TYFE MOD
[ DEFTH OF INVASICON ] 5M BFM 51
IYFE OF CRANCER 2C B3 B3
5 YERR SURV RATE 88.4% 24.5% 90.0%
GREENWOOD 5% ERR 9.9% 11.7% 19.0%
NUMBER CF CASES 49 41 11

[ LYMPH WNODE METASTASIS ] meta/dissect (meta} in group)

LN- 1 0/ 48 ( 0.0%) &/ 41 | 15.0%) 2/ 11 ( 18.0%)
LN- 2 o/ 4 ( 0.0%) 1/ 6 [ 2.0%) o/ 2 ([ 0.0%)
LN- 3 4/ 48 ( =2.0%) 12/ 41 { 29.0%) 5/ 11 ( 45.0%) <

E ouit @, Zoom = ‘ <€ Back | E=S

Figura 27. Ejemplo: Resultados del Programa Winestimate para el grupo seleccionado

A continuacion, el programa presenta una tabla especificando el porcentaje de afectacion
metastasica para cada grupo ganglionar (LYMPH NODE METASTASIS) (Figura 28).

Se expresan igualmente que los datos de supervivencia para una penetracion tumoral mayor o
menor que la introducida en el programa.

ﬂ WinEstimate - Unregistered Version EI = @
File Settings Help
[ LYMPH NODE METASTASIS | meta/dissect (meta% in group)
LN- 1 of 48 ( 0.0%) 6/ 41 [ 15.0%) 2/ 11 ( 18.0%)
LN- 2 o/ 4 { 0.0%) 1/ & ( 2.0%) of 2 { 0.0%)
LN- 3 4/ 48 ([ B.0%) 12/ 41 ( 29.0%) 5/ 11 ( 45.0%)
LN- 4 0/ 48 ([ 0.0%) 4/ 41 ( 10.0%) 1/ 11 { 9.0%)
LH- 5 o/ 47 { 0.0%) 0/ 41 { 0.0%) o/ 11 { 0.0%)
LH- & o/ 47 { 0.0%) 3/ 41 ( 7.0%) o/ 11 { 0.0%) |
IH- 7 2/ 47 [ 4.0%) 7/ 40 ( 17.0%) 2/ 11 ( 18.90%) 3
LN- 8 1/ 47 (1 2.0%) 2/ 38 ( 5.0%) o/ 11 ( 0.0%)
LN- 9 of 48 ( 0.0%) 3/ 36 ( T.0%) 1/ 11 ( 9.0%)
LN-10 o/ 3 ({ 0.0%) o/ 3 ( 0.0%) o/ { 0.0%)
LN-11 o/ 19 { 0.0%) 1/ 20 { 2.0%) of 5 { 0.0%)
LN-12 o/ 18 { 0.0%) o/ 14 { 0.0%) o/ 4 ( 0.0%)
LN-13 o/ 7 ( 0.0%) o/ 4 ( 0.0%) o/ 2 ( 0.0%)
LN-14 o/ 3 ( 0.0%) o/ 3 ( 0.0%) o/ 1 ( 0.0%)
LN-15 of o ( 0.0%) o/ 1 ( 0.0%) o/ o ( 0.0%)
LN-16 af & ( 0.0%) o/ 5 ( 0.0%) o/ 3 ( 0.0%)

B auit @, Zoom [ ‘ <€ Back | I

Figura 28. Ejemplo: Resultados de afectacion metastasica por grupos ganglionares
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Posteriormente aparecen las causas de mortalidad en los pacientes fallecidos (Figura 29). Igual
qgue en los enunciados previos, se facilitan estos datos para la penetraciéon tumoral introducida al

igual que para un nivel superior e inferior.

En la tabla 20, se exponen las equivalencias en castellano de las causas de mortalidad.

Tabla 20. Causas de mortalidad en el Programa Winestimate. Equivalencias en castellano.

LIVING NOW Vivos
UNKNOWN Desconocidos, perdidos
PERIT DISSEMI Carcinomatosis peritoneal

HEPATIC META

Metdstasis hepaticas

LOCAL RECURR

Recidiva local

DISTAL META

Metastasis a distancia ( pulmonar, osea, sistema nervioso central)

RECURRENCE

Recidiva

DIRECT DEATH

Muerte por cancer géastrico

OTHER CANCER

Otro tumor

OTHER DISEASE

Otra enfermedad no tumoral

ﬁWinEstimate—Unregistered\l’ersion EI = @
File Settings Help
________________________________________________________________ -
[ CRUSE OF DEATH ]
LIVING NOW 40 ( 82.0%) 33 ( 80.0%) g ( 82.0%)
UNENOWN a ( 0.0%) 10 2.0%) a ( 0.0%)
PERIT DISSEMI o ({ 0.0%) 1 2.0%) 1 ( 9.0%)
HEPATIC METR a ( 0.0%) 10 2.0%) a ( 0.0%)
LOCAL RECURR o ({ 0.0%) o ( 0.0%) 1 ( 9.0%)
DISTANT METR a ( 0.0%) 10 2.0%) a ( 0.0%)
RECURRENCE 1 { 2.0%) o ( 0.0%) o ( 0.0%)
DIRECT DEATH o { 0.0%) o0 0.0%) o { 0.0%)
OTHER CRNCER 3 ( 6.0%) 2 ( 5.0%) o ( 0.0%)
OTHER DISEASE 5 ( 10.0%) 2 1 5.0%) o { 0.0%)
[ CURABILITY AT SURGERY ]
LBS CURRTIVE 47 [ 96.0%) 31 ( 76.0%) & { 73.0%)
REL CURATIVE 2 [ 4.0%) 2 ( 22.0%) 2 [ 18.0%) =
REL NON-CURR o ({ 0.0%) 1 2.0%) 1 ( 9.0%)
ALBS NON-CURR o { 0.0%) o0 0.0%) o { 0.0%)
| -
B ouit Zoom = <« Back B

Figura 29. Ejemplo: Causas de mortalidad en el Programa Winestimate
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7.6.3. APLICACION CLINICA

Célculo del indice de Maruyama para enfermedad no resecada y estimacién de recidiva y
supervivencia de acuerdo con el indice prondstico establecido por Hundahl (182).

A continuacion presentamos ejemplos de la utilizacidn del programa Maruyama para el caculo de
probabilidad de afectacién metastdsica ganglionar, indice de Maruyama en enfermedad no
resecada e interpretacidn de resultados (Figura 30).

[WinEst
RegNr.: 78 / Name: HDF }} Sex: F { Age: 58 | Cancer: B2 | Depth: 55 |}
MaxDiam: 38 mm { Loc: A | Pos: C | HistType: MOD J}

5 year Surv: 63.6% [ 5% Err: 9.3% [/ Cases: 119 §f

Figura 30. Ejemplo 1 de calculo de probabilidad de afectacion metastasica ganglionar
e IM en el Programa Winestimate

Se trata de una paciente de 58 afios, con un adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado localizado en
antro, con afectacion circunferencial y 38 mm de didmetro, morfologia polipoide —ulcerada y afectacion de la
subserosa.

En este paciente, realizando una linfadenectomia D2 estandar conseguiriamos un IM de 0% y supervivencia
estimada de 63,6% a 5 afios. Si la linfadenectomia no incluyera las estaciones 1, 2, 10, 11 y 12 marcadas en verde,
obtendriamos un 5% de Ml que también conllevaria un buen prondstico.
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RegNr.: 58 ! Name: FGM } Sext M | Age: 58 [ Cancer: B3 | Depth: 52 |}
MaxDiam: 40 mm } Loc: A / Pos: A | HistType: MOD J
5 year Surv: 35.6% } 5% Ermr: 33.6% [ Cases: 11 }f

Figura 31. Ejemplo 2 de calculo de probabilidad de afectacion metastasica ganglionar
e IM en el Programa Winestimate

Este paciente es un vardn de 58 afios con un adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado, localizado en cara
anterior de tercio dista, de 40 mm de didmetro y afectacion serosa.

En este paciente se realizoé una linfadenectomia D1 (se dejaron las estaciones 7,8,9,11 y 12 ) con un total de 36 % de Ml
(enfermedad no resecada y afectada), lo que conlleva un peor prondstico .

Figura 32. Ejemplo 3 de calculo de probabilidad de afectacién metastasica ganglionar
e IM en el Programa Winestimate

Paciente mujer de 76 afios con tumor de 30 mm, polipoideo-ulcerado (B2), que invade la capa muscular (PM) e
histologia de adenocarcinoma tubular bien diferenciado. Esta localizado a nivel antral con morfologia circunferencial.

La linfadenectomia recomendada por la guia japonesa actual, supondria realizar una D2 en la que se incluyen los
grupos 11 y 12, ademds de los sefialados en amarillo y rojo. En esta paciente podriamos realizar una gastrectomia
subtotal y linfadenectomia D1 + consiguiendo un IM de 3 % y por lo tanto, manteniendo un criterio oncolégico
correcto
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8. ASPECTOS ETICOS Y CONFIDENCIALIDAD

Todos los investigadores y personal implicado en el proyecto conocian y respetaron las
regulaciones locales e internacionales en el dmbito de las consideraciones éticas para la
experimentacién en humanos; bien la declaracién de Helsinki con sus revisiones, el informe
Belmont y otros documentos afines. Ademas, se tuvieron en cuenta las medidas establecidas en la
Ley Organica de Regulacién del Tratamiento Automatizado de los Datos (LORTAD) 15/1999 de 13
de diciembre (RCL 1999,3058).

9. ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis descriptivo, las variables categdricas se presentan con su distribucién de frecuencias
e intervalo de confianza (IC) al 95% vy las cuantitativas con medidas de posicion (media o mediana)
y de dispersion (desviacidon estandar o rango intercuartilico). En todos los casos se comprobé la
distribucidon de la variable frente a los modelos tedricos, utilizando la media (DE) cuando la
distribucidon fue normal y en caso de no normalidad, la mediana (RIQ). Se compararon las
variables cualitativas mediante el test de 2 o prueba exacta de Fisher, en el caso de que mas de
un 25% de los valores esperados fueran menores de 5. Para variables cuantitativas de distribucion
normal se utilizé la prueba de la t de Student o el equivalente no paramétrico U de Mann-Whitney
en caso de distribuciones no normales. En todos los casos se comprobd la distribucidon de la
variable frente a los modelos tedricos y se contrasté la hipdtesis de homogeneidad de variancias.
Se realizd analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier para estudiar el riesgo
de recidiva asi como el de supervivencia y analisis de regresion de Cox para en el que se
introdujeron los términos de interaccion y confusiéncon el fin de obtener modelos predictivos y
explicativos. La mediana de seguimiento de la poblacion de estudié mediante la inversa del
Kaplan-Meier.

Para valorar la relacién de la afectacién metastasica ganglionar con la recidiva, el significado
prondstico del IM asi como la capacidad de prediccidn de metastasis ganglionares del programa
Maruyama en cada estacion ganglionar, se establecieron puntos de corte mediantes curvas ROC.

Los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS 15.0 y el nivel de significacidon para los
contrastes fue del 5% (p <0.05).
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IV. RESULTADOS
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE NUESTRA SERIE

1.1. Datos socio-demograficos

En nuestra serie de 130 pacientes, la media de edad (DE) fue de 68 afios (12) con un 67% de
varones.

Las comorbilidades mds frecuentes fueron la HTA en un 38,5 % de los pacientes seguida de
hipercolesterolemia (15,6 %), DMNID (15,5%) y EPOC (14%) (Tabla 21).

Tabla 21. Comorbilidades en nuestra serie

Comorbilidades n %
HTA 50 38,5
ICC 5 3,8
Cardiopatia Isquémica 16 12,6
Arteriopatia periférica 6 4,7
EPOC 18 14
IRC 11 8,5
ACVA 13 10
DMNID 5 4
DMNID 20 15,5
Hipercolesterolemia 20 15,6

1.2. Datos anatomopatologicos

1.2.1. DATOS MACROSCOPICOS

1.2.1.1. Localizacién

La localizacién mas frecuente fue en tercio distal gastrico (44,6 %), aunque a nivel de unidn
esofago-gastrica (UEG) y tercio proximal se diagnosticaron 31,4 % de los casos (Tabla 22).
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Tabla 22. Localizacién tumoral en nuestra serie.

Localizacion n %
UEG tipo Il 6 4,6
UEG tipo Il 17 13
Tercio proximal 18 13,8
Tercio medio 27 20,7
Tercio distal 58 44,6
Linitis Plastica 4 3
Total 130 100

1.2.1.2. Tipo endoscdpico
En nuestra serie se describen 11,5 % de cdnceres precoces, y segun la clasificacion de tipos

endoscopicos de Borrmann para tumores localmente avanzados, el tipo mds frecuente fue el
ulcerado infiltrativo Il (55 %) (Tabla 23).

Tabla 23. Tipos macroscopicos endoscdpicos segun clasificacion de Borrmann en nuestra serie

TIPO n %
Early 15 11,5
| 6 4,6
Il 22 16,9
1l 71 55
\ 16 12,3

Total 130 100

Early: Lesion mucosa-submucosa / |: Polipoideo / Il: Polipoide ulcerado/ lll: Ulcerado infiltrante / IV: Infiltrante-linitis

1.2.2. DATOS MICROSCOPICOS

1.2.2.1. Laurén

Segun la clasificacion de Laurén, el tipo mas frecuente fue el intestinal (62,3%), seguido del difuso
(31 %) y del tipo indeterminado (6,6 %) (Tabla 24).



Resultados 111

Tabla 24. Tipos histoldgicos segun clasificacion de Laurén en nuestra serie

Laurén n %
Intestinal 66 62,3
Difuso 33 31,1
Mixto 1 6,6
No determinados 24 18,5

Total 130 100,0

1.2.2.2. Grading

En cuanto al grado de diferenciacién histolédgica (Grading) los mas frecuentes fueron el grado |l
(44,8 %), y grado Il (36 %) (Tabla 25).

Tabla 25. Grados de diferenciacion histoldgica en nuestra serie

Grado* n %
| 15 12
I 45 36
I 56 44,8
v 9 7,2
Perdidos 5 3,8
Total 130 100

Grado I: Bien diferenciado. Grado II: moderadamente diferenciado. Grado lll: pobremente diferenciado.
Grado IV: Indiferenciado

1.2.2.3. Tipo histologico

El tipo histolégico mas frecuente fue el tipo tubular (61,5%), seguido por el tumor con células en
“anillo de sello” (27 %) (Tabla 26).

Tabla 26. Tipos histolégicos segun la clasificacion de la OMS en nuestra serie.

Tipo histolégico n %
Adenocarcinoma 1 ,8
Anillo sello 35 26,9
Indiferenciado 6 4,6
Mucinoso 3 2,3
Papilar 2 1,5
Tubulo-papilar 2 1,5
Tubular 80 61,5

Tubular moderadamente
diferenciado

Total 130 100,0
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1.3. Clasificacion TNM

1.3.1. CLASIFICACION TNM

El estudio anatomopatoldgico de las piezas quirdrgicas en cuanto a la afectacién de la pared
gastrica por tumor (pT), nimero de adenopatias con infiltracion neoplédsica (pN) y metastasis
(pM) queda reflejado en las tablas 8, 9 y 10, siguiendo la clasificacion TNM de la UICC (Union
Internationale Contre le Cancer) 62 edicidn del afio 2002 y la 72 edicidn del afio 2009.

El 11,5 % de nuestra serie fueron tumores gastricos precoces, en los que sélo estaba afecta la
mucosa y/o submucosa (pTlay pT1b). La categoria mas frecuente (36,9%) fué la pt4a (afectacion

serosa).

La afectacidén de adenopatias (pN) mas frecuente fue el tipo N3a (7-15 ganglios afectados) con un
porcentaje 28,5 %, presentando el tipo NO un porcentaje de 27 %. (Tablas 27 y 28).

Tabla 27. Categorias de penetracion tumoral (pT) 62 y 72 ed. TNM en nuestra serie

62 Edicion Frecuencia Porcentaje 72 Edicion Frecuencia Porcentaje

T1 15 11,5 Tla 2 1,5
T2a 13 10 Tib 13 10
T2b 44 33,8 T2 13 10

T3 48 36,9 T3 44 33,8

T4 10 7,7 T4a 48 36,9

Tab 10 7,7

Total 130 100,0 Total 130 100,0

Tabla 28. Categorias de afectacion ganglionar metastasica (pN) 62 y 72 ed. TNM en nuestra serie

62 Edicion Frecuencia Porcentaje 72 Edicidn Frecuencia Porcentaje
NO 35 26,9 NO 35 26,9
N1 48 36,9 N1 21 16,1
N2 27 20,8
N2 37 28,5 N3a 37 28,5
N3 10 7,7 N3b 10 7,7
Total 130 100,0 Total 130 100,0
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1.3.1.2. Clasificacion por estadios

Siguiendo la 72 edicién TNM, los estadios mas frecuentes fueron el IlIB (23,8 %) y IlIC (21,5 %)
(Tabla 29).

Tabla 29. Estadios tumorales 62 y 72 ed. TNM en nuestra serie.

62 Edicion Frecuencia Porcentaje 72 Edicidn Frecuencia Porcentaje

IA 12 9,2 1A 12 9,2
IB 17 13,1 IB 8 6,2
Il 29 22,3 A 12 9,2
1B 14 10,8
A 40 30,8 A 25 19,2
1B 15 11,5 1]] 31 23,8
e 28 21,5

1\ 17 13,1
Total 130 100,0 Total 130 100,0

La distribucién de pacientes por estadios siguiendo la 62 edicidn TNM presenta un mayor
porcentaje en estadios centrales (Il y llla), mientras que con la 72 ediciéon hay una redistribucién
de estadios intermedios a mas avanzados (lllb y llic) (Figura 33).

35 -
30,8

1A B A i B WA B Hc v

OSexta @Séptima

Figura 33. Distribucion de pacientes por estadios segun la 62 y 72 edicion TNM.
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1.4. Datos quirurgicos

1.4.1. TECNICA GENERAL

Los pacientes fueron intervenidos en un tiempo medio de 241 minutos (rango: 120-480).

En el 54,6% de los casos se realizd gastrectomia total, siendo el resto gastrectomia subtotales.

1.4.2. LINFADENECTOMIA
En cuanto a la extensién de la linfadenectomia, se realizaron un 60 % de linfadenectomias tipo D2,

31,5 % tipo D1 y 8,5 % tipo DO, de acuerdo con las estaciones resecadas segun el informe
operatorio.(Tabla 30).

Tabla 30. Tipos de Linfadenectomia seguin extension en nuestra serie

Tipo linfadenectomia n %
DO 11 8,5
D1 41 31,5

D2 78 60
Total 130 100,0

En nuestra serie se realizé linfadenectomia radical segun el criterio de Siewert (> 25 adenopatias
extirpadas) en 104 casos (81 %).

En cuanto a la extensidn de la linfadenectomia en funcién de la penetracién tumoral, observamos
como la linfadenectomia DO se llevo a cabo tanto en tumores precoces como en avanzados. En
cuanto a la D1y D2, vemos como estas se realizaron mas frecuentemente en tumores pT3 y pT4a
(Tabla 31).

Asi, en tumores no avanzados (pT1 y pT2) hay aprox. 50 % de linfadenectomias DO/1 vs D2,
mientras que en los avanzados (> pT3) el equilibrio se traslada hacia D1/2 vs DO.
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Tabla 31. Tipo de linfadenectomia en funcién de la penetracion tumoral (pT) en nuestra serie

Tipo de linfadenectomia (n/ %)

Total
0 1 2
pT T1 3 /273 3/ 73 9 / 11,5 15 / 11,5
T2 2 /18,2 5/ 12,2 6 / 7,7 13 / 10,0
T3 1/ 91 10 / 244 33 / 42,3 44 / 33,8
T4a 4 /364 22 / 53,7 22 / 28,2 48 / 36,9
Tab 1/ 91 1/ 24 8 / 10,3 0/ 77
Total 11 /100,0 41 /100,0 78 /100,0 130 /100,0

Dentro de los 115 tumores localmente avanzados (> pT2), se realizaron 46 linfadenectomias
DO/D1 (40%) y 69 D2 (60%) (Tabla 31). De las 46 linfadenectomias DO/D1 observamos como 26
fueron linfadenectomias radicales (> 25 adenopatias extirpadas), y por tanto, atendiendo a
Siewert, el porcentaje de linfadenectomias radicales se incrementa del 60 % (69 D2 en avanzados)
al 95 % (26 D1 radicales + 69 D2 en avanzados) (Tabla 32).

Tabla 32. Tipo de linfadenectomia en pacientes > pT2 segun criterio del Cirujano y criterio numérico
Criterio Cirujano

Tipo Linfadenectomia Criterio numérico (>25 ganglios) n(%)
N (%)
DO/ D1 46 (40) 20 (17)
D2 69 (60) 95 (83)
Total 115 115

En cuanto a la extensidon de la linfadenectomia en funcidon de la afectaciéon ganglionar (pN),
observamos como la linfadenectomia DO se llevd a cabo con mas frecuencia en pacientes con
categoria pNO. La linfadenectomia D1 se realizdé mas homogéneamente en las diferentes
categorias pN, y la D2 fue mas empleada en categorias pNO y pN3a (Tabla 33).

Tabla 33. Tipo de linfadenectomia en funcién de la afectacion ganglionar (pN)

Tipo de linfadenectomia (n/ %) Total
0 | 1 | 2
pN NO 5 /455 9/ 22,0 21 / 26,9 35 / 26,9
N1 2 /18,2 9/ 220 10 / 12,8 21 / 16,2
N2 3 /273 11 / 26,8 13 / 16,7 27 / 20,8
N3a 1/ 9.1 8 / 19,5 28 / 359 37 / 28,5
N3b 0/ 00 4/ 98 6 / 7,7 10/ 7,7
Total 11 /100,0 41 / 100,0 78 /100,0 130 / 100,0
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La media de ganglios obtenidos en funcion de la linfadenectomia fue en aumento de acuerdo a la

extensién de esta, presentando significacién estadistica (Tabla 34).

Tabla 34. Tipo de linfadenectomia en funcion del nimero de ganglios obtenidos

Tipo linfadenectomia n/% Ganglios obtenidos ( Media + DE ) p
DO 11/ 85 9,18 4,14 1/ 8,5
D1 41 / 31,5 19,75 5,29 41 / 315
D2 78 / 60,0 32,89 10,92 78 / 60,0
Total 130 / 100,0 26,74 12,08 130 /100,0

1.4.3. PROCEDIMIENTOS ASOCIADOS

Precisaron esplenectomia un 10 % de los pacientes y pancreatectomia en un 2,4% de los casos

(Tabla 35).

Tabla 35. Procedimientos asociados a gastrectomia en nuestra serie

Procedimientos n %
Esplenectomia oncoldgica 11 8,5
Esplenectomia incidental 2 1,6
Pancreatectomia 3 2,4

1.4.4. TAMANO Y MARGENES

En las piezas resecadas observamos un tamano medio de 4,45 cm y un margen préximal medio de

4,4 cm. (Tabla 36).

Tabla 36. Diametro tumoral y margenes de reseccion

Medida Media (cm) DE Minimo Maximo
Diametro 4,45 2,5 1,0 11
Margen proximal 4,4 3,07 0,0 15
Margen distal 5,7 4,7 0,0 27
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1.4.5. AFECTACION GANGLIONAR

En los resultados sobre adenopatias obtenidas y su afectacidon tumoral, destacan una media de 27

adenopatias obtenidas y 6 adenopatias metastasicas por paciente (Tabla 37).

Tabla 37. Ganglios obtenidos y metastasicos

Ganglios Media DE Minimo Maximo
Resecados 26,7 12,08 3 64
Metastasicos 5,9 7,24 0 43

1.4.6. DETERMINACION DE ENFERMEDAD RESIDUAL (R)

Respecto a la enfermedad residual (R) segun la clasificacion de la UICC en nuestros pacientes,

destacamos una reseccidon RO en 109 casos (83,8 %) (Tabla 37).

Tabla 37. Determinacion de tumor residual (R)

R n %
RO 109 83,8
R1 21 16,2

Total 130 100,0

Los casos de tumor residual microscépico (R1) son estudiados de forma especifica, siendo la

afectaciéon del lecho tumoral la mas frecuente (47 %) (Tabla 38). De los 21 casos de afectacidn

residual microscépica (R1), 3 casos no presentaron informacion sobre el tipo de afectacion.

Tabla 38. Determinacion de tumor residual microscépico (R1)

R1 n %

Margen distal 5 23,8
Margen proximal 1 4,7
Lecho tumoral 10 47,6
Lecho tumoral y margen distal 1 4,7
Lecho tumoral, margen distal y proximal 1 4,7
Perdidos 3 14,2

Total 21 100,0




Resultados 118

1.4.7. INFILTRACION LINFO-VASCULAR Y PERINEURAL / MICROSCOPICA

Presentaron infiltracion linfo-vascular y/o perineural 74% de los pacientes, siendo la mas

frecuente la infiltracién perineural (Tabla 39).

Tabla 39. Tipo de infiltracion microscépica

Tipo de infiltracion n %
Linfatica 23 18,0
Perineural 42 32,2
Vascular 31 23,8
No infiltracion 34 26,1
Total 130 100,0

1.4.8. COMPLICACIONES

Presentaron complicaciones quirurgicas 49 pacientes (37,7 %) cuya distribucidn se resume en la
tabla 3, donde podemos observar que las mas frecuentes fueron la dehiscencia de las
anastomosis esofago-entérica o gastroentérica (9,2 %), dehiscencia de la sutura duodenal (6,2 %),
fistula pancredtica (3,8 %) e infeccion de herida con absceso de pared (2,3 %). Precisaron
reintervencion por complicaciones 12,3 % de los pacientes, con una mortalidad perioperatoria de
0% (Tabla 40).
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Tabla 40. Complicaciones quirurgicas en nuestra serie.

Complicacion n %

Absceso intraperitoneal 4 3
Absceso pared 3 2,3
Absceso subfrénico 4 3,1
Dehiscencia anastomotica. 12 9,2
Dehiscencia Duodenal 8 6,2
Dehiscencia pie asa 2 15
Derrame pleural 2 1,5
Evisceracion 1 0,8
Fistula pancreatica 5 3,8
Fistula quilosa 1 0,8
Hematoma pared 2 1,8
Hemorragia digestiva 1 0,8
Pancreatitis 1 0,8
Perforacion Colon 1 0,8
Rotura esplénica diferida 1 0,8
Seroma herida 1 0,8
Complicados 49 37,7
No complicados 81 62,3

Total serie 130 100,0

1.5. Datos de tratamiento complementario

1.5.1. NEOADYUVANCIA

15 pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante (12,1 %) siguiendo

los esquemas

terapéuticos expuestos en la tabla. El esquema empleado con mayor frecuencia fue Epirrubicina,

Cisplatino y 5 Fluoracilo (ECF), en un 66,6 %, obteniendo respuesta favorable (respuesta parcial—

downsizing) en 86,6 % demostrada mediante valoracion clinico-radiolégica (Tablas 41 y 42).

Tabla 41. Esquemas de quimioterapia neoadyuvante en nuestra serie

Esquema n %
PLEF 4 26
ECF 10 66,6
EPI+5FU 1 6,6
Total 15 100,0

PLEF: Cisplatino, Leucovorin, Etopésido, 5-Fluoracilo. ECF: Epirrubicina, Cisplatino, 5-fluoracilo.EPI+5-FU: Epirrubicina, Cisplatino,

Irinotecan, 5-Fluoracilo.
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Tabla 42. Respuesta clinico-radiolégica a quimioterapia neoadyuvante en nuestra serie.

Tipo de respuesta n %
No respuesta 2 13,3
Respuesta parcial 13 86,6
Total 15 100,0

1.5.2. ADYUVANCIA
Diecinueve pacientes recibieron tratamiento adyuvante (15%), siendo los esquemas terapéuticos

mas frecuentemente empleados ECF (53 %) y quimioradioterapia segun el protocolo de Mc
Donald (47 % ) (Tabla 43).

Tabla 43. Esquemas de terapia adyuvante.

Esquema n %
5-FU 1 6,6
5 FU, CisP, VP 16 1 6,6
ECF 8 53,3
PLEF 1 6,6
Quimio radioterapia (Mc Donald) 7 46,6
Total 19 100,0

5-FU: 5 Fluoracilo. 5-FU, CisP, VP 16: 5 Fluoracilo, Cisplatino, Etopdsido. PLEF: Cisplatino, Leucovorin, Etopdsido, 5-Fluoracilo. ECF:
Epirrubicina, Cisplatino, 5-fluoracilo

2. PROBABILIDAD DE RECIDIVA Y SUPERVIVENCIA EN NUESTRA SERIE ASI COMO LOS
PRINCIPALES FACTORES RELACIONADOS CON ELLAS

2.1. Recidiva

2.1.1. DESCRIPTIVO

El 50% (n=65) de los pacientes recidivaron, siendo la forma de presentacién mas frecuente la
recidiva tumoral local (55,4%) (Tabla 44).
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Tabla 44. Tipo de recidiva tumoral

Tipo recidiva n %

Local 36 55,4
Distancia 19 29,2
Local-distancia 9 13,8
Desconocido 1 1,5
Total 65 100,0

2.1.2. VARIABLES RELACIONADAS CON LA RECIDIVA

La mediana de seguimiento de los pacientes que recidivaron fue de 10 afios.

El 63,1% de los pacientes que recidivaron eran hombres asi como el 70% de los que no

recidivaron, no encontrandose diferencia estadisticamente significativa con respecto a la mujer

(p=0,351).

En cuanto a la media de edad, fue muy similar para los pacientes que recidivaron como aquellos

que no lo hicieron (Figura 34).
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Figura 34. Media de edad segtin ocurrencia de recidiva

Las principales caracteristicas de los pacientes se resumen en las siguientes tablas en la que

vemos que las comorbilidades ICC (Insuficiencia cardiaca congestiva) y ACVA (accidente cerebro

vascular agudo) tuvieron relacién significativa con la recidiva (Tabla 45).
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Tabla 45. Comorbilidad seguin ocurrencia de recidiva en nuestra serie

Comorbilidades No Recidiva Recidiva p
n (%) n (%)
HTA 26  (40,0) 24 (36,9) 0,718
ICC 5 (7,7) 0 (0,0) 0,023
Cardiopatia Isquémica 9 (14,3) 7 (10,9) 0,570
Arteriopatia periférica 4 (6,3) 2 (3,1) 0,392
EPOC 12 (18,5) 6  (9,4) 0,136
IRC 7 (10,8) 4 (6,2) 0,344
ACVA 10 (15,6) 3 (4,6) 0,038
DMNID 11 (16,9) 9 (14,1) 0,654
DMNID 2 (31) 3 (4,7) 0,636
Hipercolesterolemia 11  (16,9) 9 (14,3) 0,681

No encontramos relacidn significativa entre las variables estudiadas dependientes de la técnica

quirargica y el riesgo de recidiva (Tabla 46).

Tabla 46. Técnica quirtrgica en relacion a la ocurrencia de recidiva en nuestra serie

Variables No Recidiva Recidiva P
n (%) n (%)

Esplenectomia oncoldgica 4 (6,2) 7 (10,9) 0.331
Esplenectomia incidental 1 (1,5) 1 (1,6) 0,991
Pancreatectomia 1 (1,6) 2 (3,2) 0,550
Complicaciones quirdrgicas 24 (36,9) 25 (39,7) 0,748
Extension linfadenectomia 0,920

DO 6 (92) 5 (7,7)

D1 21 (32,3) 20 (30,8)

D2 38 (58,5) 40 (61,5)
Linfadenectomia radical 50 (79,4) 54 (83,1) 0,591
Tipo de gastrectomia 0,482

Subtotal 32 (49,2) 28 (43,1)

Total 33 (50,8) 37 (56,9)

En cuanto a la estadificacidon, observamos como tanto la penetracién tumoral (pT), como la

afectacién ganglionar (pN) y el estadio presentaron significaciéon estadistica en relacion con la

recidiva (Tabla 47).

A partir de la afectacion tumoral subserosa (> o = pT3), mas de 3 adenopatias metastasicas (> o =

pN2) o del estadio IlIA se incrementd el riesgo de recidiva (Tabla 47).
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Tabla 47. Categorias TNM (72 Ed.) en relacién a la ocurrencia de recidiva en nuestra serie

Variables No Recidiva Recidiva P
n (%) n (%)
oT <0,0001
T 2 (3 0 (00)
Tib 12 (185) 1 (Ls)
12 11 (16,9) 2 (31)
T 24 (369) 20 (30,8)
Ta 14 (21,5) 3 (523)
Tab 2 (31 8 (12,3)
" <0,0001
No 28 (43,) 7 (108)
" 17 (262) 4 (62
N2 13 (20,0) 11 (21,5)
N3a 6 (92 31 (47,7)
N3b 1 (L5 9 (13,8)
ESTADIO o
A 12 (185) 0 (00
B 7 (10,8) 1 (1)
A 11 (17,0 1 (1)
8 9 (13,8) 5 (7,7)
A 15 (23,1) 10 (154)
1B 9 (138) 22 (33,8)
e 2 (31 26 (40,0)

La presencia de enfermedad residual microscépica (R1) se asocié a un mayor porcentaje de

recidiva, si bien no se alcanzd significacién estadistica. Los tipos de afectacion R1 tampoco

guardaron relacion con la recidiva. (Tabla 48).

Tabla 48. Enfermedad residual en relacion con la ocurrencia de recidiva en nuestra serie

. No Recidiva Recidiva P
Variables
n (%) n (%)
UICCR 0,095
RO 58 (89,2) 51 (78,5)
R1 7 (10,8) 14 (21,5)
R1 0,533
Margen proximal 0 (0,0) 1 (7,1)
Margen distal 1 (14,2) 4 (28,6)
Lecho tumoral 5 (71,4) 5 (35,7)
Lecho tumoral y margen proximal 0 (0,0) 1 (7,1)
Lecho tumoral y margen distal 0 (0,0) 1 (7,1)
Perdidos 1 (14,2) 2 (14,2)
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Dentro de las variables anatomopatolégicas los tumores ulcerados e infiltrativos segin la
clasificacion de Borrmann presentaron mayor riesgo de recidiva de forma significativa. La
localizacién tumoral en cardias, el grado histoldgico pobremente diferenciado o indiferenciado y
la infiltracién vascular tuvieron mayor porcentaje de recidiva, aunque no alcanzaron significacién
estadistica (Tabla 49).

Tabla 49. Variables anatomopatoldgicas en relacidn a la ocurrencia de recidiva en nuestra serie

Variables No Recidiva Recidiva p
N (%) N(%)
Localizacion 0,078
Cardias tipo Il 2 (3,1) 4 (6,2)
Cardias tipo lll 4 (6,2) 13 (20,0)
Tercio proximal 9 (13,8) 9 (13,8)
Tercio Medio 19 (29,2) 8 (12,3)
Tercio Distal 29 (44,6) 29 (44,6)
Linitis plastica i (3,1) 2 (3,1)
Borrmann 0,021
I 4 (6,2) 2 (3,1
Il 13 (20,0) 9 (13,8)
11 32 (49,2) 42 (64,6)
\ 4 (6,2) 12 (18,6)
Early Ilb 4 (6,2) 0 (0,0)
Early llic 5 (7,7) 0 (0,0)
Early lI 3 (4,6) 0 (0,0)
Lauren 0,575
Intestinal 14 (27,0) 19 (35,2)
Difuso 35 (67,3) 31 (57,4)
Mixto 3 (5,8) 4 (7,4)
Grado histolégico 0,066
I: Bien diferenciado 9 (14,3) 6 (9,7)
II: Moderadamente dif. 28 (44,4) 17 (27,4)
Ill: Pobremente dif 24 (38,1) 32 (51,6)
IV: Indiferenciado 2 (3,2) 7 (11,3)
Tipo Histoldgico 0,604
Adenocarcinoma 1 (1,5) 0 (0,0)
Anillo de sello 16 (24,6) 19 (29,2)
Indiferenciado 1 (1,5) 5 (7,7)
Mucinoso 2 (3,1) 1 (1,5)
Papilar 1 (1,5) 1 (1,5)
Tubulo-papilar 1 (1,5) 1 (1,5)
Tubular 42 (64,6) 38 (58,5)
Permeacion linfacica 8 (12,5) 15 (23,4) 0,107
Infiltracidn perinueural 19 (29,2) 23 (35,4) 0,453

Infiltracién vascular 11 (16,9) 20 (30,8) 0,064
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Los tratamientos adyuvantes o neoadyuvantes no tuvieron significacion estadistica en relaciéon

con la recidiva (Tabla 50).

Tabla 50. Tratamientos complementarios en relacidn con la ocurrencia de recidiva en nuestra serie

Tipo Histolégico

Adenocarcinoma Anillo de sello

Indiferenciado

Mucinoso

Papilar Tubulo-papilar

Tubular

Tipo Histolégico

Adenocarcinoma Anillo de sello

Indiferenciado

En cuanto a las variables cuantitativas, el nUmero de ganglios metastasicos y el diametro tumoral

tuvieron relacién estadisticamente significativa con la ocurrencia de recidiva (Tabla 51).

Tabla 51. Variables cuantitativas en relacion con la ocurrencia de recidiva en nuestra serie

Variables No Ro:acidiva Rec.idiva b
media (DE) media (DE)
Ganglios metastaticos 2,3 (3,5) (8,2) <0,0001
Ganglios resecados 24,95 (10,82) (13,0) 0,091
Margen proximal 4,92 (2,83) (3,24) 0,092
Margen distal 5,28 (3,98) (5,41) 0,361
Diametro tumoral 3,62 (2,20) (2,53) <0,0001

2.1.3. TIPOS DE RECIDIVA

Del total de recidivas, el 56,3% fue local, el 29,7% a distancia y el resto mixta (local y distancia).

En cuanto a la distribucion de los tipos de recidiva en relacidn al sexo, vemos que no hay

diferencias estadisticamente significativas (P=0,413) (Figura 35).

Porcentaje

R. distancia

R. local

OHombre = Mujer

Figura 35. Distribucion de los tipos de recidiva segun sexo

R. mixta
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La diferencia entre la media de edad de los pacientes con diferentes tipos de recidiva no fue

estadisticamente significativa (Figura 36).

80,00

75,00

95% IC edad
-
3
1

65,00

60,00+

T T T
local distancia loca-distancia

Figura 36. Media de edad en relacidon con el tipo de recidiva

Respecto a las variables relacionadas con la técnica quirdrgica, observamos como no hubo

grandes diferencias en relacién con el tipo de recidiva, si bien las complicaciones quirurgicas se

asociaron a un mayor numero de recidiva local aunque sin significacion estadistica (Tabla 52).

Tabla 52. Variables quirurgicas en relacion con el tipo de recidiva en nuestra serie.

Variables R. local R. distancia R. mixta p
N (%) N (%) N (%)

Esplenectomia

Oncolégica 4 (11,1) 3 (16,7) o (00) 0,430

Incidental 1 (2,8) 0 (0,0) o (0,0 0,683
Pancreatectomia 1 (2,8) 1 (5,6) 0 (0,0 0,740
Complicaciones quirurgicas 16 (45,7) 6 (33,6) 3 (33,3) 0,615
Extension linfadenectomia 0,335

DO 5 (13,9) 0 (0,0 0 (0,0)

D1 9 (25,0) 7 (36,8) 3 (33,3)

D2 22 (61,1) 12 (63,2) 6 (66,7)
Linfadenectomia radical 17 (89,5) 9(100,0) 0,199
Tipo de gastrectomia 0,642

Subtotal 15 (41,7) 7 (36,8) 5 (55,6)

Total 21 (58,3) 12 (63,2) 4 (44,4)
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La profundidad tumoral, (pT), la afectacion ganglionar (pN) y el estadio segln la clasificacion TNM

72 Edicion no se relacionaron de forma significativa con el tipo de recidiva (Tabla 53).

Tabla 53. Categorias TNM (72 Ed) en relacion con el tipo de recidiva en nuestra serie

Variables R. local R. distancia R. mixta p
N (%) N (%) N (%)
pT 0,532
T1 0 (0,0) 1 (53) 0 (0,0
T2 1 (2,8 1 (53) 0 (0,0
T3 9 (25,0) 6 (31,6) 5 (55,6)
T4a 20 (55,6) 4 (47,4) 4 (44,4)
T4b 6 (16,7) 2 (10,5) 0 (0,0
pN 0,742
NO 3 (83) 2 (10,5) 2 (22,2)
N1 (5,6) 2 (10,5) 0 (0,0
N2 7 (19,4) 4 (21,1) 2 (22,2)
N3a 19 (52,8) 7 (36,8) 5 (55,6)
N3b 5 (13,9) 4 (21,1) 0 (0,0
ESTADIO 0,588
1B 0 (0,0) 1 (53) 0 (0,0
1A 1 (2,8) 0 (0,0 0 (0,0
I[:! 1 (2,8) 2 (10,5) 2 (22,2)
1A 5 (13,9) 3 (15,8) 2 (22,2)
1B 12 (33,3) 6 (31,6) 3 (33,3)
][ 17 (47,2) 7 (36,8) 2 (22,2)

Respecto a la enfermedad residual (R) tras la cirugia segun la clasificacion UICC, y el tipo de

afectacién microscépica (R1), observamos un mayor nimero de recidivas locales en todas las

categorias, siendo la afectacidn del lecho tumoral la que presentd mas recidiva local, aunque sin

significacidn estadistica (Tabla 54).

Tabla 54. Enfermedad residual en relacion con el tipo de recidiva en nuestra serie

Variables R. local R. distancia R. mixta p
N (%) N (%) N (%)
UICCR 0,163
RO 25 (69,4) 17 (89,5) 8 (88,9)
R1 11 (30,6) 2 (10,5) 1 (11,1)
R1 0,328
Margen proximal 1 (11,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Margen distal 2 (22,2) 1 (50,0) 1(100,0)
Lecho tumoral 5 (55,6) 0 (0,0 0 (0,0
Lecho tumoral y margen
proximal 1 (11,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
Lecho tumoral y margen
distal 0 (0,0) 1 (50,0) 0 (0,0)
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De las variables anatomopatoldgicas, solo el grado histoldgico (Grading) y la infiltracién tumoral
vascular tuvieron relacidn estadisticamente significactiva (p< 0,05) con el tipo de recidiva (Tabla
55).

Asi, el grado histolégico pobremente diferenciado se relaciond con la recidiva local, mientras que
la recidiva a distancia se observd mds frecuentemente el el tipo moderadamente diferenciado. La
infiltracion vascular se asocié a todos los tipos de recidiva, siendo mas frecuente en la recidiva a
distancia.

Tabla 55. Variables anatomopatoldgicas en relacién con el tipo de recidiva en nuestra serie.

Variables R. local R. distancia R. mixta p
N (%) n (%) n (%)

Localizacion 0,282
Cardias tipo Il 0 (0,0) 3 (15,8) 1 (11,2)

Cardias tipo Il 8 (22,2) 5 (26,3) 0 (0,0)
Tercio proximal 5 (13,9 2 (10,5) 2 (22,2)
Tercio Medio 3 (8,3) 3 (15,8) 2 (22,2)
Tercio Distal 18 (50,0) 6 (31,6) 4 (44,4)
Linitis plastica 2 (5,6) 0 (0,0) 0 (0,0)

Borrmann 0,193
I 1 (2,8) 1 (53) 0 (0,0
Il 2 (5,6) 4 (21,1) 3 (33,3)

1] 23 (63,9) 12 (63,2) 6 (66,7)
v 10 (27,8) 2 (10,5) 0 (0,0

Lauren 0,193
Intestinal 15  (46,9) 2 (14,3) 2 (28,6)

Difuso 14 (43,8) 11 (78,6) 5 (71,4)
Mixto 3 (9,4) 1 (71 0 (0,0)

Grado histolégico 0,050
I: Bien diferenciado 3 (8,3) 2 (11,1) 1 (14,3)

Il: Moderadamente dif. 4  (11,1) 9 (50,0) 3 (42,9)
IIl: Pobremente dif 24 (66,7) 5 (27,8) 3 (42,9)
IV: Indiferenciado 5 (13,9 2 (11,1) 0 (0,0)

Tipo histolégico 0,460
Anillo de sello 12 (33,3) 4 (21,1) 3 (33,3)
Indiferenciado 3 (8,3) 2 (10,5) 0 (0,0)

Mucinoso 1 (2,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
Papilar 1 (2,8) 0 (0,0 0 (0,0)
Tubulo-papilar 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (11,1)
Tubular 19 (52,8) 13 (68,4) 5 (55,6)

Permeacion linfatica 0,518
Si 10 (28,6) 4 (21,1) 1 (11,1)

No 25 (71,4) 15 (78,9) 8 (88,9)
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Variables R. local R. distancia R. mixta p
N (%) n (%) n (%)
Infiltracidn perineural 0,553
Si 14 (38,9) 5 (26,3) 4 (44,4)
No 22 (61,1) 14 (73,3) 5 (55,6)
Infiltracion vascular 0,036
Si 23 (63,9) 17  (89,5) 44 (68,8)
No 13 (36,1) 2 (10,5) 20 (31,3)

Los tratamientos de neoadyuvancia o adyuvancia se asociaron mas a la recidiva local, si bien no
presentaron significacion estadistica (Tabla 56).

Tabla 56. Tratamientos complementarios en relacion con el tipo de recidiva en nuestra serie

Variables R. local R. distancia R. mixta p
N (%) n (%) n (%)
Neoadyuvancia 0,116
Si 4 (11,4) 0 (0,0) 2 (25,0)
No 31 (88,6) 19  (100,0) 6 (75,0)
Adyuvancia 0,318
Si 7 (20,0) 3 (15,8) 0 (0,0)
No 28 (80,0) 16 (84,2) 8  (100,0)

En cuanto a las variables cuantitativas, se observa como el diametro tumoral si tuvo significacién
estadistica (p<0,05) en relacion con el tipo de recidiva, observando una mayor frecuencia de
recidiva local con un diametro tumoral mayor (Tabla 57).

Tabla 57. Variables cuantitativas en relacién con el tipo de recidiva en nuestra serie

A R. local R. distancia R. mixta
Variables ) i ) P
media (DE) media (DE) media (DE)
Ganglios resecados 10,00 (9,05) 9,47 (8,07) 7,11 (5,25) 0,636
Ganglios metastaiscos 27,83 (13,65) 31,36 (12,77) 26,77 (11,73) 0,914
Margén proximal 4,16 (3,55) 3,96 (3,00) 3,63 (2,67) 0,104
Margén distal 5,04 (4,02) 8,40 (7,42) 5,71 (4,29) 0,571

Didmetro tumoral 5,96 (2,59) 4,77 (2,56) 3,63 (1,18) 0,027
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2.1.4. Supervivencia libre de enfermedad segin Kaplan-Meier

La mediana de seguimiento de la poblacidn de estudio fue de 9 afios.

La probabilidad de estar libre de enfermedad al afio, 5 afos y 9 afios, se recoge en las siguientes
tablas y figura, en la que vemos que de forma global, el 75% de la poblacién no presentd recidiva

en el primer afio y el 50% de la serie habian recidivado a los 5 afos, siendo muy escasas las
recidivas a partir de este momento.

Las mujeres recidivaron mas que los hombres en el primer afo, reduciéndose la diferencia a los 5
y 9 afios, pero sin alcanzar esta diferencia significacion estadistica (Tabla 58).

Tabla 58. Supervivencia libre de enfermedad en relacion al sexo.

Variable 1 afio 5 afios 9 aiios p
% (EE) n % (EE) n % (EE) n
Global 74,6 (0,03) 97 52,3 (0,04) 65 48,8 (0,04) 37
Sexo 0,197
Hombre 80,5 (0,04) 70 56,2 (0,05) 46 51,1 (0,05) 26
Mujer 62,8 (0,07) 27 44,2 (0,07) 19 44,2 (0,07) 19
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Figura 37. Supervivencia libre de enfermedad en nuestra serie

La supervivencia libre de enfermedad no se relacioné de forma estadisticamente significativa con

las comorbilidades, si bien en los pacientes que presentaron ICC o ACV observamos mayor
incidencia de recidiva (Tabla 59).
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Tabla 59. Supervivencia libre de enfermedad en relacién a comorbilidades.
Variables 1 afo 3 aiios 5 aiios o
% (EE) n % (EE) n % (EE) n
HTA 76 (0,06) 38 56 (0,07) 28 50,1 (0,07) 15 0,648
ICC 73,6 (3,9 92 50,4 (4,5) 60 46,7 (4,6) 33 0,054
Cardiopatia Isquémica 93,8 (0,06) 15 62,5 (0,12) 10 53,6 (0,13) 6 0,431
Arteriopatia periférica 66,7 (0,19) 4 66,7 (0,19) 4 66,7 (0,19) 4 0,461
EPOC 83,3 (0,11) 12 66,7 (0,11) 12 66,7 (0,11) 12 0,235
IRC 81,08 (0,11) 9 63,6 (0,14) 7 63,6 (0,14) 7 0,493
ACVA 84,6 (0,1) 11 76,9 (0,11) 10 76,9 (0,11) 10 0,060
DMNID 75 (0,09) 15 55 (0,11) 11 55 (0,11) 11 0,700
DMNID 60 (0,21) 3 40 (0,21) 2 40 (0,21) 2 0,448
Hipercolesterolemia 85 (0,8) 17 60 (0,11) 12 54 (0,11) 9 0,566

El periodo libre de enfermedad no se relaciond de forma estadisticamente significativa con las

variables relacionadas con la técnica quirdrgica, no obstante observamos que el primer afio

recidivaron mas los pacientes con complicaciones quirurgicas, linfadenectomia D2 y gastrectomia

total (Tabla 60).

Tabla 60. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la técnica quirurgica.

Variables 1 afo 5 afos 9 afios p
% (EE) n % (EE) n % (EE) n
Pancreato-esplenectomia 75 (4) 86 53,5 (47) 59 51 (4,8) 34 0,356
Complicaciones quirurgicas 0,647
Si 71,4 (0,06) 35 49 (0,07) 24 49 (0,07) 24
No 77,2 (0,4) 61 55,7 (0,05) 44 50,2 (0,05) 24
Extension linfadenectomia 0,966
DO 81,8 (0,11) 9 54,5 (0,15) 6 54,5 (0,15) 6
D1 75,6 (0,06) 31 53,7 (0,07) 22 50,8 (0,07) 18
D2 73,1 (0,05) 57 51,3 (0,05) 39 47,3 (0,05) 23
Linfadenectomia radical 0,810
Si 74 (0,04) 77 50,9 (0,04) 52 46,8 (0,05) 30
No 75  (0,08) 18 54,2 (0,1) 13 54,2 (0,1) 13
Tipo de gastrectomia 0,538
Subtotal 76,7 (0,5) 46 55  (0,06) 33 53 (0,06) 27
Total 72,9 (0,05) 51 50 (0,06) 35 45,7 (0,06) 20
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La supervivencia libre de enfermedad se relacioné de forma estadisticamente significativa con la

penetracidon tumoral (pT), afectaciéon ganglionar (pN) y Estadio (TNM 7 ed), de manera que para

las categorias avanzadas pT3, pT4, N3a, N3b y estadios IlIB y llIC, la recidiva fue mas frecuente en

el primer afo de seguimiento, estabilizdndose a partir del quinto afio (Tabla 61 y figuras 38, 39 y

40).

Tabla 61. Supervivencia libre de enfermedad en relacién a la penetraciéon tumoral (pT), afectacion ganglionar (pN) y

Estadio (TNM 7 ed).

1 afio

5 afios

9 aiios

Variables P
% (EE) n % (EE) n % (EE) n
pT <0,001
Tib 100 (0,00 13 92,3 (0,07) 12 92,3 (0,07) 12
T2 84,6 (0,1) 11 84,6 (0,1) 11 84,6 (0,1) 11
T3 81,8 (0,05) 36 56,8 (0,07) 25 52,8 (0,08) 13
T4a 64,6 (0,06) 31 33,2 (0,06) 15 27,9 (0,06) 10
Tab 40  (0,15) 4 20 (0,12) 2 20 (0,12) 2
pN <0,001
NO 94,3 (0,03) 33 82,9 (0,06) 29 79,5 (0,06)
N1 95,2 (0,04) 20 81  (0,08) 17 81  (0,08) 17
N2 85,2 (0,06) 23 55,3 (0,09) 14 453 (0,1) 9
N3a 48,6 (0,08) 18 16,2 (0,06) 6 16,2 (0,06) 6
N3b 30  (0,14) 3 10  (0,09) 1 10 (0,09) 1
ESTADIO <0,001
IA 100 (0,00 12 100 (0,00 12 100 (0,00 12
IB 100 (0,00 8 87,5 (0,11) 7 87,5 (0,11) 7
1A 100 (0,00 12 91,7 (0,08) 11 91,7 (0,08) 11
I[:} 92,9 (0,06) 13 71,4 (0,12) 10 62,5 (13,5) 7
1A 88 (0,06) 22 64 (0,09) 16 58,2 (0,10) 10
ns 61,3 (0,08) 19 64  (0,09) 16 27,4 (0,08) 6
nc 39 (0,09) 11 7,1 (0,04) 2 -
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Figura 38. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la penetracion tumoral (pT)
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Figura 40. Supervivencia libre de enfermedad en relacion al estadio TNM

El periodo libre de enfermedad se relaciond con la enfermedad residual microscépica (UICC R1)

de forma significativa, presentando mayor recidiva en el primer afio de seguimiento. Atendiendo

al tipo de enfermedad residual, observamos una menor supervivencia libre de enfermedad en

aquellos pacientes R1 con afectacién del margen distal durante el primer afio de seguimiento, si

bien no se alcanza significacion estadistica posiblemente por un nimero escaso de datos (Tabla

62y figura 41).

Tabla 62. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la enfermedad residual (UICCR) y enfermedad residual

microscopica (R1).

Variables 1 afio 5 afios 9 afios p
% (EE) n % (EE) n % (EE) n
UICCR 0,028
RO 78,9 (0,03) 86 56 (0,04) 61 51,7 (0,05) 31
R1 52,4 (0,10) 11 32,7 (0,10) 6 32,7 (0,004) 6
R1 0,091
Margen proximal 0 0 0
Margen distal 40 (0,21) 2 20 (0,17) 1 20 (0,17) 1
Lecho tumoral 80 (0,12) 8 48 (0,16) 4 48 (0,16) 4
Lecho tumoral y
margen proximal 0 0 0
Lecho tumoral y
margen distal 0 0 0
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Respecto a las variables anatomo-patoldgicas observamos que la supervivencia libre de

enfermedad fue estadisticamente menor en pacientes cuyo tumor estaba localizado en el tercio

gastrico proximal o medio frente al distal, asi como para tumores con de tipo ulcerado o

infiltrativo frente a los polipoides o polipoides-ulcerados. También la presencia de infiltracién

vascular se asocié con un menor periodo libre de enfermedad de forma significativa (Tabla 63 y

figuras 42,43 y 44).

Tabla 63. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a variables anatomopatologicas Tipo Histolégico

Variables 1 afo 5 afios 9 afios p
% (EE) n % (EE) n % (EE) n
Localizacion 0,023
Cardias/Proximal/ 66 (0,07) 27 39 (0,07) 16 36 (0,07) 11
MedioDistal 80 (0,04) 68 59 (0,05) 48 55 (0,05) 25
Borrmann 0,001
| 83,3 (15,2) 5 66,7 (19,2) 4 66,7 (19,2) 4
1l 86,4 (7,3) 19 63,6 (10,6) 14 63,6 (10,6) 14
1 71,6 (15,2) 53 44,5 (58) 31 42,6 (59) 22
\} 50 (12,5) 8 31,3 (11,6) 5 15,6 (12,5) 1
Lauren 0,55
Intestinal 66,7 (0,08) 22 42,4 (0,08) 14 42,4 (0,08) 14
Difuso 77,3 (0,05) 51 57,6 (0,06) 38 52,3 (0,06) 24
Mixto 85,7 (0,13) 6 57,1 (0,18) 4 38,1 (0,19) 2
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1 afo 5 afios 9 afios
Variabl P
ariables % (EE) n % (EE) n % (EE) n
Grado histolégico 0,04
I: Bien dif. 86,7 (0,08) 13 66,7 (0,12) 10 57,1 (0,13)
II: Mod. dif. 80  (0,06) 36 62,2 (0,07) 28 62,2 (0,07) 28
Il: Pob. dif 69,6 (0,06) 39 46,4 (0,06) 26 42,3 (0,06) 19
IV: Indif. 556 (0,16) 5 33,3 (0,15) 3 16,7 (0,14)
Tipo Histolégico 0,555
Anillo de sello 71,4 (7,6) 25 45,7 (8,4) 16 457 (8,4) 16
Tubulo -papilar 77,6 (4,5) 66 55,5 (5,4) 47 51,8 (5,6) 26
Permeacion linfatica 0,1
Si 69,6 (0,09) 16 38 (0,1) 7 31,7 (0,1)
No 75,2 (0,04) 78 55,2 (0,04) 58 52 (0,05) 31
Infiltracién perineural 0,490
Si 78,6 (6,3) 33 47,2 (7,8) 17 43,8 (7,9) 13
No 72,7 (4,7) 64 54,5 (5,3) 48 51 (5,5) 28
Infiltracién vascular 0,030
Si 61,3 (8,7 19 355 (8,6) 11 355 (8,6) 11
No 78,8 (4,1) 78 57,5 (5) 55 53,1 (52) 32
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Figura 42. Supervivencia libre de enfermedad en relacién a la localizaciéon tumoral
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2.1.5. COX: UNIVARIADO Y MODELO REGRESION

2.1.5.1. Analisis univariado

En el analisis univariado, sdlo los pacientes con antecedentes de ACVA presentaron un mayor

riesgo de recidiva (p: 0,034) (Tabla 64).

Tabla 64. Analisis univariante de variables sociodemograficas y comorbilidades en relacién con la recidiva.

Variable N HR IC 95% p
Sexo 0,197
Hombre 87 1 0,84-2,30
Mujer 43 1,39
HTA 0,647
No 80 1
Si 50 0,889 0,53-1,47
ICC 0,20
No 125 1
Si 5 0,046 0,00-5,43
Cardiop. Isquémica 0,415
No 111 1 0,33-1,60
Si 16 0,731
Arteriop. Periférica 0,428
No 123 1 0,14-2,42
Si 6 0,593
EPOC 0,208
No 111 1 0,26 — 1,40
Si 18 0,604
IRC 0,472
No 119 1 0,25-1,93
Si 11 0,703
ACVA 0,034
No 116 1 0,10-1,10
Si 13 0,345
DMNID 0,695
No 109 1 0,43-1,76
Si 20 0,871
DMID 0,481
No 124 1 0,48 — 4,98
Si 5 1,561
Hipercolesterolemia 0,557
No 108 1 0,40 — 1,68
Si 20 0,814
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Las variables dependientes de la técnica quirldrgica no se asociaron a un mayor riesgo de redidiva
en nuestra serie (Tabla 65.)

Tabla 65. Analisis univariado de variables de técnica quirurgica en relacion con la recidiva.
Variable n HR 1C 95% p
Esplenectomia oncolégica 0,338
Si 11 1,499
No 118 1 0,68 -3,28
Esplenectomia incidental 0,984
Si 2 0,980
No 127 1 0,136 -7,07
Pancreatectomia 0,668
Si 3 1,384
No 124 1 0,33-5,67
Complicaciones quirurgicas 0,648
Si 49 1,12
No 79 1 0,67-1,86
Extension linfadenectomia 0,966
DO 11 1
D1 41 1,09 0,41-2,93
D2 78 1,13 0,44 -2,86
Linfadenectomia radical 0,814
Si 104 1,080
No 24 1 0,56-2,06
Tipo de Gastrectomia 0,538
Subtotal 60 1
Total 70 1,16 0,71-1,90

El grado de penetracion tumoral (pT) a partir de una afectacion subserosa (T3), el nimero de
adenopatias metastasicas (pN) a partir de 3 (pN2), el Estadio tumoral (TNM 7 ed.) a partir del IlIA
y la presencia de enfermedad residual microscépica (UICC R1) aumentaron el riesgo de recidiva
con clara significacion estadistica (Tabla 66).
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Tabla 66. Anailisis univariante de variables pT, pN, Estadio y Enfermedad residual (UICCR) en relacién con la recidiva.

Variable n HR IC 95% P
pT <0,001
T1 15 1
T2 13 2,56 0,23 -28,31
T3 44 8,47 1,13-63,12
T4E 48 17,37 2,37-127,13
T4 10 31,45 3,19 — 252,55
pN <0,001
NO 35 1
N1 21 0,94 0,27-3,21
N2 27 3,02 1,22 - 7,50
N3a 37 9,19 3,99 - 21,13
N3b 10 12,87 4,72 - 35,08
ESTADIO <0,001
| 20 1
1A 12 1,70 0,10 - 27,19
1B 14 7,98 0,93 - 68,31
A 25 9,71 1,24 — 75,92
1:} 31 24,36 3,27 -181,10
e 28 63,87 8,54 — 477,64
UICCR 0,03
RO 109 1
R1 21 1,92 1,06 — 3,48

La localizacion tumoral en UEG o tercio superior gdstrico, y la infiltracion vascular aumentaron de

forma estadisticamente significativa el riesgo de recidiva (Tabla 67).
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Tabla 67. Andlisis univariante de variables anatomopatolégicas en relacién con la recidiva.

Variable n HR 1C 95% p
Localizacién 0,025
Tercio Medio- Distal 41 1
UEG - proximal 85 1,77 1,07-2,9
Borrmann 0,134
| 6 1
I 22 1,21 0,26 - 5,61
1]} 74 2,01 0,47 - 8,31
\Y 16 3,53 0,78 — 15,80
Lauren 0,564
Intestinal 33 1
Difuso 66 1,19 0,40 - 3,52
Mixto 7 0,87 0,30-2,47
Grado histoldgico 0,066
I: Bien dif. 15 1
l1: Mod. dif. 45 1,04 0,41-2,65
IlI: Pob. dif. 56 1,78 0,74 - 4,26
IV: Indif. 9 3,01 1,01-38,98
Tipo Histoldgico 0,33
Papilar —tubular 85 1
Mucinoso 3 0,65 0,08 -4,73
Indiferenciado 6 2,51 0,99-6,38
Anillo de sello 35 1,17 0,68-2.03
Permeacion linfatica 0,128
No 105 1
Si 23 1,59 0,89 - 2,85
Infiltracién perineural 0,49
No 88 1
Si 42 1,19 0,71-1,98
Infiltracién vascular 0,04
No 99 1
Si 31 1,78 1,05-3,01

El empleo de neoadyuvancia o adyuvancia no aumentaron el riesgo de recidiva tal y como puede
observarse en la siguiente tabla.
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Tabla 68. Andlisis univariante de tratamientos complementarios en relacion con la recidiva.

Variable n HR 1C 95% p
Neoadyuvancia 0,620
Si 15 1
No 109 1,23 0,53 -2,80
Adyuvancia 0,669
Si 15 1
No 109 1,16 0,59 - 2,28

En cuanto a las variables cuantitativas, observamos como la presencia de ganglios metastdsicos y
el didametro tumoral, aumentaron el riesgo de recidiva de forma significativa (Tabla 69).

Tabla 69. Variables cuantitativas en relacién con la recidiva

Variable B HR 1C95% p
Edad 0,008 1,008 0,98 -1.03 0,425
Ganglios resecados 0,016 1,016 0,99-1,03 0,137
Ganglios metastasicos 0,90 1,094 1,06-1,12 <0,001
Margen proximal -0,093 0,911 0,83-1,00 0,041
Margen distal 0,030 1,03 0,97 -1,08 0,275
Diametro tumoral 0,158 1,171 1,07 -1,27 0,001

En resumen, las variables con mayor riesgo de recidiva y significacion estadistica (p<0,05) fueron
las siguientes como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 70. Variables asociadas a mayor riesgo de recidiva en nuestra serie

Variables HR o p
Penetracion tumoral subserosa (T3) 8,4 1,1-63,2 <0,001
Categoria N > N2 (3 adenopatias mts) 3,02 1,2-7,5 <0,001
Estadio tumoral (TNM 7 ed.) > llIA 9,71 1,24 - 75,92 <0,001
Localizacion tercio superior 1,7 1,7-2,9 0,025
Infiltracion vascular 1,78 1,05-3,01 0,04
UICCR1 1,92 1,06-3,48 0,03
Ganglios metastaticos 1,09 1,06-1,12 <0,001
Diametro tumoral 1,17 1,07 -1,27 < 0,001
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2.1.5.2. Modelo de regresién de Cox

En el estudio multivariante, observamos como en nuestra serie la categoria ganglionar pN y la
penetracidon tumoral pT, tuvieron relacidn estadisticamente significativa (p< 0,05) con la recidiva

como factores independientes (Tabla 71).

Para valorar la relacion de la afectacién metastdsica ganglionar (pN) con la recidiva,
determinamos un numero de 3 adenopatias metastdsicas como punto de corte con mejor
sensibilidad/especificidad mediante curva ROC (Sensibilidad: 78,5 %; Especificidad 75,4 %; IC del
95% 74% — 88% y area bajo la curva del 82%). De manera que para un numero de adenopatias

metastdsicas mayor o igual a 3 el riesgo de recidiva aumenta en 4,1 veces.

En relacidon con la penetracién tumoral pT, observamos como a partir de un estadio p T3 con
afectacién subserosa se produce un aumento del riesgo de recidiva de 3,9 veces.

Tabla 71. Estudio multivariante en relacion con la recidiva tumoral

Variables B HR (Expb) 1C 95% p
pN 1,419 4,135 2,097 - 8,153 <0,0001
pT 1,380 3,974 1,190 - 13,272 0,025

2.2. Mortalidad y supervivencia

2.2.1. DESCRIPTIVO

El 51% de los pacientes (n 66) fallecieron por causa tumoral, tal como se muestra en la siguiente
tabla.

Tabla 72. Estado final de pacientes en relacidn con la Supervivencia.

Estados Frecuencia Porcentaje
Fallecido por tumor 66 50,8
Vivo 48 36,9
Fallecido por otra causa 15 11,5
Perdido 1 0,8
Total 130 100,0
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2.2.2. VARIABLES RELACIONADAS CON LA MORTALIDAD

La mediana de seguimiento de los pacientes segun la mortalidad fue de 5,6 afios.

Tanto en los pacientes vivos como en los fallecidos por causa tumoral, el sexo masculino fue el
mas frecuente (70,3% y 63,6% respectivamente), no encontrandose diferencias estadisticamente

significativa con respecto a la mujer (p=0,419).

En cuanto a la media de edad, fue muy similar tanto para los pacientes que fallecieron como para
los vivos (Figura 45).

74,00

72,00

=]

0,00+

95% IC edad

68,00

66,004

64,00

| T
no fallece tumer fallece tumeor

Figura 45. Media de edad en pacientes vivos / fallecidos

Las principales caracteristicas de los pacientes se resumen en las siguientes tablas, en la que

vemos que de todas las comorbilidades solo la ICC y el ACVA tuvieron relacién estadistica con un
menor riesgo de fallecer por tumor, aunque con un nimero muy escaso de casos (Tabla 73).
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Tabla 73. Comorbilidades en relacion a fallecimiento por causa tumoral

No fallece por tumor

Fallece por tumor

Variables N (%) N (%) p
HTA 25 (39,1) 25 (37,9) 0,809
ICC 5 (7,8) 0 (0) 0,027
Cardiopatia Isquémica 9 (14,5) 7 (10,8) 0,525
Arteriopatia periférica 4 (6,3) 2 (3) 0,367
EPOC 12 (18,8) 6 (9,2) 0,119
IRC 7 (10,9) 4 (6,1) 0,318
ACVA 10 (15,9) 3 (4,5) 0,033
DMNID 11 (17,2) 9 (13,8) 0,600
DMNID 3 (2,1) 3 (4,6) 0,660
Hipercolesterolemia 11 (17,2) 9 (14,1) 0,626

Respecto a las variables relacionadas con la técnica quirdrgica, no observamos relacion

estadisticamente significativa con la mortalidad por causa tumoral (Tabla 74).

Tabla 74. Técnica quirtrgica en relacién a la mortalidad por causa tumoral

No fallece por tumor

Fallece por tumor

Variables
' n (%) n(%) P

PancreatoEsplenectomia 58 (92,1) 56 (87,5) 0,396
Complicaciones quirdrgicas 23 (35,9) 26 (40,6) 0,585
Extension linfadenectomia 0,934

DO 6 (9.4) 5 (7,6)

D1 20 (31,3) 21 (31,8)

D2 38 (59,4) 40 (60,6)
Linfadenectomia radical 49 (79,0) 55 (83,3) 0,533
Tipo de gastrectomia 0,607

Subtotal 31 (48,4) 29 (43,9)

Total 33 (51,6) 37 (56,1)

En cuanto a la estadificacion, observamos como la penetracién tumoral (pT) a partir de la

categoria pT4a (afectacion serosa), la afectacion ganglionar (pN) a partir de la categria pN2 (2

adenopatias afectadas) y el estadio desde el IlIB, se asociaron de forma significativa con la

mortalidad por causa tumoral (Tabla 75).
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Tabla 75. TNM (72 Ed.) en relacion con la mortalidad por causa tumoral

. No fallece por tumor Fallece por tumor
Variables p
n (%) n(%)
pT <0,001
Tla 2 (3,1) 0 (0,0)
Tib 12 (18,8) 1 (1,5)
T2 10 (15,6) 3 (4,5
T3 24 (37,5) 20 (30,3)
T4a 14 (21,9) 34 (51,5)
T4b 2 (3,1 8 (12,1)
pN <0,001
NO 28 (43,8) 7 (10,6)
N1 17 (26,6) 4 (6,1)
N2 12 (18,8) 15 (22,7)
N3a 6 (94) 31 (47)
N3b 1 (1,6) 9 (13,6)
ESTADIO <0,001
1A 12 (18,8) 0 (0,0
1B 7 (10,9) 1 (1,5)
1A 11 (17,2) 1 (1,5)
I[:} 8 (12,5) 6 (9,1)
1A 15 (23,4) 10 (15,2)
1B 9 (14,1) 22 (33,3)
1nc 2 (31) 26 (39,4)

La enfermedad residual segun la clasificacion UICCR, y el tipo de afectacién residual microscépica
(R1) no se asocié de forma significativa con la mortalidad por causa tumoral, si bien observamos
una mayor mortalidad en los pacientes R1 (Tabla 76).

Tabla 76. Enfermedad residual en relacién con la mortalidad por causa tumoral

No fallece por tumor Fallece por tumor
UICCR P
N (%) N(%)
0,112
RO 57 (89,1) 52 (78,8)
R1 7 (11,0) 11 (21,2)

Respecto a las variables anatomopatoldgicas, la localizacion tumoral en UEG vy el tipo ulcerado-
infiltrativo segun la clasificacion de Borrmann se asociaron de forma significativa con la
mortalidad por causa tumoral (Tabla 77).
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Tabla 77. Variables anatomopatoldgicas en relacién a la mortalidad por causa tumoral

No fallece por tumor

Fallece por tumor

Variabl
ariables n (%) n(%) p
Localizacion 0,044
UEG tipo II-11I 6 (9,4) 17  (25,8)
Tercio proximal 9 (14,1) 9 (13,6)
Tercio Medio 19 (29,7) 8 (12,1)
Tercio Distal 28  (43,8) 30 (45,5)
Linitis plastica 2 (3,1) 2 (3,0)
Borrmann 0,001
| 4 (6,3) 2 (3)
Il 13 (20,3) 9 (13,6)
1l 31 (48,4) 43 (65,2)
v 4 (6,3) 12 (18,2)
Early 12 (18,8) 0 (0,0)
Lauren 0,667
Intestinal 14  (27,5) 19 (34,5)
Difuso 34  (66,7) 32 (58,2)
Mixto 3 (5,9) 4 (7,3)
Grado histoldgico 0,083
I: Bien diferenciado 8 (12,9 7 (11,1)
Il: Moderadamente dif. 28  (45,2) 17  (27,0)
Ill: Pobremente dif 24  (38,7) 32 (50,8)
IV: Indiferenciado 2 (3,2) 7 (11,1)
Tipo Histoldgico 0,547
Tubulo-papilar 44  (73,3) 41  (68,3)
Anillo de sello 16 (26,7) 19 (31,7)
Permeacion linfatica 8 (12,7) 15 (32,1) 0,126
Infiltracidn perineural 19 (29,7) 23 (34,8) 0,529
Infiltracién vascular 11 (17,2) 20  (30,3) 0,079

Los tratamientos adyuvantes o neoadyuvantes no se asociaron de forma significativa con la

mortalidad por causa tumoral (Tabla 78).

Tabla 78. Tratamientos complementarios en relacion con la mortalidad por causa tumoral

No fallece por tumor

Fallece por tumor

Variabl

ariables n (%) n(%) p
Neoadyuvancia 9 (15) 6 (9,4) 0,337
Adjuvancia 9 (15) 10 (15,6) 0,923
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En cuanto a las variables cuantitativas, el mayor nimero de ganglios metastdsicos, el menor

margen proximal y el mayor didmetro tumoral se asociaron de forma significativa con la

mortalidad por causa tumoral (Tabla 79).

Tabla 79. Variables cuantitativas en relacién con la mortalidad por causa tumoral

No fallece por tumor

Fallece por tumor

Variables Media (DE) Media (DE) P
Ganglios metastasicos 36 (21) 52 (2,5) <0,001
Ganglios resecados 25,1 (10,9) 28,3 (13,0) 0,236
Margen proximal 49 (2,9) 4 (3,2) 0,039
Madrgen distal 53 (4,0 6 (5,4) 0,712
Diametro tumoral 2,3 (3,5 9,3 (8,2) <0,001

2.2.3. TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD. KAPLAN-MEIER

La mediana de seguimiento de la poblacidn de estudio fue de 5,6 afios.

La probabilidad de supervivencia (excluyendo a los pacientes fallecidos por causas no tumorales)

al afio, 3 afos y 5 anos, se recoge en la siguiente tabla y figura, en la que vemos una supervivencia

del 85% de la poblacidn en el primer afio, y del 44% a los 5 afios.

En relacién con el sexo, observamos como el sexo masculino presento una mayor supervivencia

que el sexo femenino en el primer afio, si bien esta diferencia no fue tan acusada a los 3y 5 afiosy

no alcanzé significacion estadistica (Tabla 80 y figura 46).

Tabla 80. Supervivencia especifica en relacion al sexo

. 1 aiio 3 afios 5 afos
Variable p
% (EE) n % (EE) n % (EE) n
Global 85 (0,03) 102 57 (0,04) 65 44,4 (0,04) 37
Sexo 0,203
Hombre 89 (0,03) 73 59 (0,05) 45 49,7 (0,05) 27
Mujer 77 (0,06) 29 53 (0,08) 20 34,0 (0,08) 10
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Figura 46. Supervivencia especifica en nuestra serie

Dentro de las comorbilidades, solo la arteriopatia periférica o DMNID mostraron una mayor

mortalidad por tumor en el primer afio de seguimiento, aunque sin alcanzar significacion

estadistica al final del mismo (Tabla 81).

Tabla 81. Supervivencia especifica en relacion a comorbilidades.

Comorbilidades 1afio 3 afios > afios P
% (EE) n % (EE) n % (EE) n

HTA 82 (0,05) 36 58,3 (0,07) 23 42  (0,08) 12 0,515
ICC 100 100 100 -

Cardiopatia Isquémica 92 (0,07) 12 61,5 (0,13) 8 52,7 (0,14) 6 0,579
Arteriopatia periférica 75 (0,21) 3 50 (0,25) 2 50 (0,25) 2 0,884
EPOC 93 (0,06) 13 57 (0,13) 8 57 (0,13) 8 0,679
IRC 89  (0,10) 8 56 (0,16) 5 56 (0,16) 5| 0,786
ACVA 90 (0,09) 9 80 (0,12) 8 67 (0,16) 5 0,184
DMNID 89,5 (0,07) 17 56,7 (0,11) 10 51 (0,11) 9| 0,704
DMNID 75 (0,21) 3 25 (0,21) 1 25 (0,21) 1 0,164
Hipercolesterolemia 87,5 (0,08) 14 50 (0,12) 8 50 (0,12) 8 0,947
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En cuanto a las variables relacionadas con la técnica quirudrgica, observamos que los pacientes con
complicaciones quirurgicas respecto a los que no las presentaron, tuvieron una menor
probabilidad de supervivencia al tercer y quinto afo, aunque no se demostrd significacidon
estadistica. No observamos diferencias en supervivencia para otras variables como la extensién
de la linfadenectomia, tipo de gastrectomia o linfadenectomia radical (Tabla 82).

Tabla 82. Supervivencia especifica en relacién a la técnica quirurgica.

Variables 1 afo 3 afios 5 afios P
% (EE) n % (EE) n % (EE) n

Pancreato esplenectomia 0,411

Si 84,6 (0,1) 11 42,7 (0,14) 5 42,7 (0,14) 5

No 85,7 (0,03) 89 59,4 (0,04) 59 45 (0,05) 54
Complicaciones quirtrgicas 0,084

Si 81,4 (0,05) 35 50 (0,07) 20 32,7 (0,08) 8

No 89,4 (0,03) 67 62,6 (0,05) 45 51,5 (0,06) 29
Extension linfadenectomia 0,998

DO 89 (0,1) 8 66,7 (0,15) 6 44,4 (0,16) 4

D1 82 (0,06) 32 58,5 (0,08) 21 45 (0,08) 12

D2 86,2 (0,04) 62 55 (0,05) 38 44,7 (0,06) 24
Linfadenectomia radical 0,912

Si 86,7 (0,03) 84 56,3 (0,05) 52 43,4 (0,05) 29

No 76,2 (0,93) 16 57,1 (0,1) 12 45,7 (0,1) 8
Tipo de gastrectomia 0,651

Subtotal 85,3 (0,04) 46 61 (0,06) 31 45 (0,07) 17

Total 85 (0,04) 56 54 (0,06) 34 44,2 (0,06) 20

La supervivencia se relacioné de forma significativa con la penetracidon tumoral (pT), afectacién
ganglionar (pN) y Estadio (TNM 7 ed), de manera que en el primer afio de seguimiento
observamos una mayor mortalidad por tumor en las categorias mas avanzadas pT4a y p T4b, N3a
y N3b, y estadios IlIB y llIC (tabla 83 y figuras 47, 48 y 49). Estas diferencias se mantuvieron de
forma significativa a los 3 y 5 afios de seguimiento.
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Tabla 83. Supervivencia especifica en relacién a la penetracion tumoral (pT), afectacion ganglionar (pN) y Estadio
(TNM 7 ed).
Variables 1 afio 3 afios 5 afios
% (EE) n % (EE) n % (EE) n P
pT <0,001
Tlb 100/15 93 (0,06) 13 93 (0,06) 13
T2 91 (0,08) 10 72,7 (0,13) 8 72,7 (0,13) 8
T3 92,4 (0,04) 36 61,6 (0,07) 24 47,7 (0,08) 13
T4a 76,2 (0,63) 35 45,6 (0,07) 20 27,3 (0,07) 9
T4b 70 (0,14) 7 24 (0,14) 2 12 (0,11) 1
pN <0,001
NO 100/35 87,8 (0,05) 28 80,3 (0,08) 16
N1 100/21 83,3 (0,08) 15 77,4 (0,1) 13
N2 87,5 (0,06) 21 62,2 (0,1) 14 41,5 (0,10) 7
N3a 74,5 (0,07) 26 21 (0,7) 7 4 (0,04) 1
N3b 40 (0,15) 4 20 (0,12) 2 20 (0,12) 1
ESTADIO <0,001
I 100/20 94 (0,05) 17 94 (0,05) 17
A 100/12 100/12 87,5 (0,11) 7
1B 100/14 66,7 (0,13) 8 58 (0,24) 5
A 95,7 (0,04) 22 69,6 (0,09) 16 59,3 (0,1) 10
1B 75,3 (0,08) 21 39 (0,09) 10 18 (0,08) 3
IHc 60,7 (0,09) 17 19 (0,07) 5 0(0)o
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Figura 47. Supervivencia especifica en relacion a la penetracion tumoral (pT)
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Figura 48. Supervivencia especifica en relacion a la afectacion ganglionar (pN)
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Figura 49. Supervivencia especifica en relacién al estadio TNM 72 ed.

La enfermedad residual microscépica (UICCR1) se asocié a una mayor mortalidad por tumoral, 3y
5 afios de seguimiento de forma significativa (p: 0,019) (Tabla 84 y figura 50).
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Tabla 84. Probabilidad de Supervivencia en relacion a la enfermedad residual (UICCR)

1 afio 3 aiios 5 afios
UICCR p
% (EE) n % (EE) n % (EE) n
0.019
RO 90 (0,03) 91 60 (0,04) 57 48,4 (0,05) 33
R1 60 (0,11) 11 42,1 (0,11) 8 24 (0,10) 4
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RO 109 91 70 56 33
R1 18 11 8 7 4

Figura 50. Supervivencia especifica en relacién a la enfermedad residual (UICCR).

En cuanto a las variable anatomopatoldgicas, observamos como los tumores localizados en UEG o

tercio proximal, tipo ulcerado-infiltrativo o con infiltracién vascular, presentaron mayor

mortalidad por tumor durante el seguimiento de forma significativa (Tabla 85 y figuras 51, 52 y

53).
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Tabla 85. Supervivencia especifica en relacién a las variables anatomopatoldgicas.
Variables 1 afio 3 afios 5 afios
% (EE) n % (EE) n % (EE) n P
Localizacién 0,036
UEG- Proximal 82 (0,06) 32 41 (0,08) 16 35 (0,07) 10
Medio-Distal 88,4 (0,03) 68 66 (0,05) 47 49,4 (0,06) 26
Borrmann <0,001
Early 100/12 100/12 100/12
I 100/6 80 (0,17) 4 60 (0,21) 3
I 95 (0,04) 19 75 (0,09) 15 59  (0,11) 9
11 85,6 (0,04) 59 49,2 (0,06) 33 35,7 (0,06) 16
v 53,6 (0,12) 8 38,3 (0,13) 5 19,1 (0,11) 2
Lauren 0,213
Intestinal 90 (0,03) 56 61 (0,06) 36 49,7 (0,06) 23
Difuso 76,2 (0,07) 21 47,4 (0,09) 13 28,4 (0,09) 6
Mixto 100/7 71,4 (0,17) 5 57 (0,18) 4
Grado histolégico 0,139
I: Bien dif. 100/15 59,3 (0,12) 8 59,3 (0,12) 8
II: Mod. dif. 90 (0,04) 36 62,3 (0,07) 24 56 (0,08) 16
II: Pob. dif 78 (0,05) 40 54,4 (0,07) 26 35 (0,07) 13
IV: Indif. 77,8 (0,13) 7 33,3 (0,15) 3 33,3 (0,15) 3
Tipo histolégico 0,481
Tubulo - papilar 88,7 (0,03) 70 58 (0,05) 44 48,4 (0,06) 25
Anillo de sello 78,4 (0,07) 25 59 (0,08) 18 35,3 (0,09) 9
Permeacion linfatica 0,295
Si 86,5 (0,07) 19 50 (0,1) 11 33,8 (0,1) 6
No 84,4 (0,03) 81 57,8 (0,05) 52 47,2 (0,05) 30
Infiltracién perineural 0,296
Si 82 (0,06) 31 58,2 (0,08) 22 36,9 (0,08) 8
No 86,6 (0,03) 71 56,8 (0,05) 44 47,7 (0,05) 29
Infiltracion vascular 0,005
Si 78 (0,07) 21 41  (0,09) 11 19 (0,08) 3
No 87 (0,03) 81 62 (0,05) 54 51,2 (0,05) 34
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Figura 53. Supervivencia especifica en relacion con la infilitracion vascular.

El tratamiento complementario con quimioterapia neoadyuvante se asocid con una mejor

supervivencia en el primer afio de seguimiento, aunque sin alcanzar significacion estadistica. Por

otro lado los pacientes que recibieron tratamientos adyuvantes presentaron una menor

supervivencia aunque esta asociacion tampoco tuvo significacién estadistica (Tabla 86).

Tabla 86. Supervivencia especifica en relacidn a los tratamientos complementarios

Variables 1 afno 3 afos 5 afnos
% (EE) n % (EE) n % (EE) n P

Neoadyuvancia 0,380

Si 93,3 (0,06) 14 57,4 (0,13) 8 57,4 (0,13) 8

No 83 (0,38) 82 56,4 (0,05) 53 41,2 (0,05) 27
Adyuvancia 0,588

Si 77,8 (0,09) 14 48 (0,12) 8 32 (0,15) 2

No 85,4 (0,03) 82 58 (0,05) 53 44,2 (0,05) 31

2.2.4. COX: UNIVARIADO Y MODELO REGRESION

2.2.4.1. Andlisis univariado

En el analisis univariado, el sexo y comorbilidades no se asociaron de forma significativa con el

riesgo de fallecer por tumor (Tabla 87).
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Tabla 87. Analisis univariante de variables sociodemograficas y comorbilidades en relacion con fallecimiento por
tumor

Variable N HR 1C 95% p
Sexo 0,205
Hombre 87 1
Mujer 43 0,723 0,43-1,19
HTA 0,516
No 80 1
Si 50 1,18 0,71-1,94
ICC 0,384
No 125 1
Si 5 0,048 0,0 -45,92
Cardiop. Isquémica 0,580
No 111 1
Si 16 0,80 0,36-1,75
Arteriop. Periférica 0,884
No 123 1
Si 6 0,90 0,22 - 3,685
EPOC 0,679
No 111 1
Si 18 0,83 0,36 -1,943
IRC 0,786
No 119 1
Si 11 0,869 0,31-2,39
ACVA 0,195
No 116 1
Si 13 0,465 0,14-1,48
DMNID 0,705
No 109 1
Si 20 0,873 0,43-1,76
DMID 0,176
No 124 1
Si 5 2,23 0,69-7,17
Hipercolesterolemia 0,947
No 109 1
Si 20 1,024 0,50-2,07

En cuanto a las variables en relacion con la técnica quirdrgica, tampoco observamos mayor riesgo
de fallecimiento por tumor (Tabla 88).
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Tabla 88. Andlisis univariado de variables de técnica quirtrgica en relacion con fallecimiento por tumor.

Variable n HR IC 95% P
Pancreato_esplenectomia 0,413
No 114 1
Si 13 0,73 0,34-1,54
Complicaciones quirurgicas 0,086
No 79 1
Si 49 1,55 0,93 - 2,56
Extensién linfadenectomia 0,998
DO 11 1
D1 41 0,98 0,38-2,49
D2 78 1,01 0,59-1,71
Linfadenectomia radical 0,912
No 24 1
Si 104 1,03 0,54 -1,98
Tipo de Gastrectomia 0,651
Subtotal 60 1
Total 70 0,89 0,54-1,45

Las variables pT (penetracién tumoral) a partir de afectacion subserosa (pT3), p N (nimero de
adenopatias metastasicas) a partir de 3 adnopatias metastasicas (pN2), el Estadio a partir del lIB y
la enfermedad residual microscépica (R1) se asociaron a un mayor riesgo de fallecimiento por
tumor con clara significacion estadistica (Tabla 89).
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Tabla 89. Analisis univariante de variables pT, pN, Estadio y Enfermedad residual (UICCR) en relacién con

fallecimiento por tumor.

Variable n HR 1C 95% p
pT 0,001
T1 15 1
T2 13 4,20 0,43 - 40,4 0,213
T3 44 9,13 1,22 - 68,0 0,031
T4a 48 16,67 2,28 - 1219 0,006
Tab 10 29,45 3,65 - 237,0 0,001
pN <0,0001
NO 35 1
N1 21 0,99 029 - 3,40 0,993
N2 27 3,84 1,56 - 9,42 0,003
N3a 37 10,48 4,51 - 24,37 <0,0001
N3b 10 17,47 6,29 - 48,52 <0,0001
ESTADIO
<0,001
| 20 1
1A 12 1,76 0,11 - 28,15 0,689
1B 14 11,20 1,34 - 93,06 0,025
A 25 9,49 1,21 - 74,16 0,032
1B 31 29,65 3,98 - 220,94 0,001
1nc 28 59,30 7,92 - 443,68 0,000
UICCR
RO 109 1 0,022
R1 21 2,00 1,10 - 3,6

Respecto a las variables anatomopatoldgicas, los tumores localizados en UEG o tercio proximal y

los que presentaron infiltracién vascular presentaron un riesgo significativamente mayor de

mortalidad (Tabla 90).
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Tabla 90. Andlisis univariante de variables anatomopatolégicas en relacion con fallecimiento por tumor.

Variable N HR IC 95% P
Localizacion 0,047
Tercio Medio- dstal 85 1
Cardias _proximal 41 1,65 1,01 - 2,73
Borrmann 0,028
| 6 1
I 22 1,00 021 - 4,63 1,000
1 74 1,88 0,456 - 7,78 0,381
v 16 3,55 0,794 - 15,91 0,097
Lauren 0,220
Intestinal 33 1
Difuso 66 0,61 0,34 - 1,08 0,894
Mixto 7 0,57 0,19 - 1,69 0,314
Grado histolégico 0,150
I: Bien dif. 15 1
Il: Mod. dif. 45 0,97 0,40 - 2,35 0,952
Ill: Pob. dif 56 1,58 0,70 - 3,59 0,268
IV: Indif. 9 2,33 0,81 - 6,66 0,114
Tipo Histoldgico 0,482
Papilar — tubular 85 1
Anillo de sello 35 1,21 0,70 - 2,09
Permeacion linfatica 0,297
No 105 1
Si 23 1,35 0,76 - 2,42
Infiltracidn perineural 0,298
No 88 1
Si 42 1,30 0,78 - 2,17
Infiltracion vascular 0,006
No 99 1
Si 31 2,09 1,23 - 3,56

Los tratamientos complementarios de neoadyuvancia o adyuvancia no se asociaron a un mayor
riesgo de mortalidad. (Tabla 91).
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Tabla 91. Andlisis univariante de tratamientos complementarios en relacién con fallecimiento por tumor.

Variable n HR IC 95% P
Neoadyuvancia 0,383
Si 15 1
No 109 1,45 0,62 - 3,37
Adyuvancia 0,588
Si 19 1
No 105 0,83 0,42 - 1,63

En cuanto a las variables cuantitativas, el nimero de ganglios metastasicos y el diametro tumoral

presentaron mayor riesgo de mortalidad por tumor de forma significativa (p < 0,05) (Tabla 92).

Tabla 92. Analisis univariante de variables cuantitativas en relacién con fallecimiento por tumor

Variable B HR 1C 95% p

Edad 0,019 1,01 099 - 1,04 0,081
Ganglios resecados 0,010 1,01 099 - 1,03 0,344
Ganglios metastasicos 0,088 1,09 1,06 - 1,11 <0,001
Margen proximal 0,088 0,91 0,83 - 1,003 0,058
Margen distal 0,022 1,02 09 - 1,07 0,418
Diametro tumoral 0,137 1,14 1,05 - 1,24 0,001

En resumen, las variables asociadas a un mayor riesgo de fallecimiento por tumor fueron las

siguientes:

Tabla 93. Variables asociadas a mayor riesgo de fallecimiento por tumor en nuestra serie

Variables

Enfermedad Residual ( R1)
Localizacidn tercio superior
Infiltracién vascular

N2 de ganglios metastasicos

Diametro tumoral

Penetracion tumoral subserosa (T3)
Categoria N > N2 (3 adenopatias mts)

Estadio tumoral (TNM 7 ed.) > 1IB

HR

9,13

3,84

11,20

2,00

1,65

2,09

1,09

1,14

1,22

1,56

1,34

1,10

1,01

1,23

1,06

1,05

IC

- 68,0

9,42

- 93,06

3,6

2,73

3,56

1,11

1,24

p

<0.0001

<0,0001

<0,0001

0,022

0,047

0,006

<0,0001

<0,0001
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2.2.4.1. Modelo de regresion de Cox

En el estudio multivariante observamos como en nuestra serie, el estadio ganglionar pN se asocia
de forma significativa y la penetracidn tumoral pT se asocia en el limite de la significacién, con la
mortalidad por causa tumoral como factores independientes (Tabla 94).

En la categoria ganglionar pN, determinamos un ndmero de 3 adenopatias metastasicas como
punto de corte con mejor sensibilidad / especificidad mediante curva ROC. De manera que para
un numero de adenopatias metastdsicas mayor o igual a 3 el riesgo de fallecimiento por tumor

aumenta en 5,4 veces.

En relacidon con la penetracién tumoral pT, observamos como a partir de un estadio p T3 con
afectacién subserosa se produce un aumento del riesgo de fallecimiento por tumor de 2,53 veces.

Tabla 94. Estudio multivariante en relacion con fallecimiento por causa tumoral

Variables B HR (Expb) 1IC 95% p
pN 1,691 5,426 2,717 - 10,833 <0,001
pT 0,929 2,532 0,867 - 7,390 0,089

3. VALORAR LA IMPLICACION PRONOSTICA DEL iNDICE DE MARUYAMA (IM) DE ENFERMEDAD
NO RESECADA

3.1. Valores del IM en nuestra serie

Para el cdlculo del IM, realizamos la suma de los porcentajes proporcionados por el programa
Maruyama para aquellas estaciones ganglionares que no fueron resecadas.

Dentro de nuestra serie, se observa una mediana para el IM de 10 con un intervalo entre 0 y 200.

En cuanto a la relacidn del IM frente a diferentes variables, observamos como el tipo de
linfadenectomia, la realizacion de linfadenectomia radical, la penetracidon tumoral (T) y el estadio
tumoral segun la 72 ed. TNM se asociaron con el valor del IM con significacidn estadistica (p< 0,05)
(Tabla 95).

Dentro de estas variables, se muestra como la linfadenectomia D1, los pacientes con penetracion

tumoral que afecta serosa pT4ay el estadio llic presentaron un IM mas elevado.
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Los pacientes intervenidos por tumores localizados en tercio inferior, aquellos en los que se

practicd una gastrectomia distal o que presentaron niveles de afectacidon tumoral ganglionar N2 y

N3b presentaron un IM mas elevado aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Tabla 95. Distribucion de medianas del Indice de Maruyama en nuestra serie.

. Mediana Min - Max
Variable P25 - P75 p
M M
General 10 0 - 200 0 - 425
Localizacién 0,112
Tercio medio-superior 7 - 98 - 16,5
Tercio inferior 13 0 - 200 3,5 - 535
Tipo gastrectomia 0,116
Total 8 0 - 200 0 - 21
Subtotal 14,5 0 - 120 4,25 - 63,25
Linfadenectomia <0,001
DO 27 0 - 200 6 - 83
D1 45 0 - 120 135 - 71,5
D2 6 0o - 78 0 - 135
Linfadenectomia radical <0,0001
Si 8 0 - 120 0 - 19
No 57 - 200 175 - 83
Penetracién tumoral (T) < 0,001
T1 0 o - 8 0 - 6
T2 4 o - 17 0 - 17
T3 8,5 0 - 69 0 - 19
T4a 41,5 0 - 200 10,75 - 72,25
T4b 16,5 0 - 98 2,25 - 79,25
Afectacién ganglionar (N) 0,113
NO 6 0o - 92 0 - 16
N1 12 0 - 93 - 68
N2 16 0 - 200 - 70
N3a 10 o - 117 35 - 43
N3b 16 0 - 69 - 41,25
Estadio <0,001
| 0 o - 8 0 - 5,75
lla 8,50 0 - 69 1 - 17,75
Ilb 15,5 o - 47 10,75 - 36
llla 10 0 - 93 55 - 61,5
b 13 0 - 200 4 - 70
llic 36,5 0 - 117 6,25 - 65,5
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3.2. Distribucidn de pacientes relacionando IM con el tipo de linfadenectomia

Al analizar la distribucién de los pacientes segun el tipo de linfadenectomia y el valor del IM,
observamos como los pacientes que recibieron una linfadenectomia DO/D1 presentaron
habitualmente un IM >6 (aunque puede haber algunos casos de D1 con IM bajo), mientras que en
las D2 el IM se situd por debajo de 5 en aproximadamente la mitad de los casos (Tabla 96).

Tabla 96. Distribucion de Indice de Maruyama en relacion con el tipo de Linfadenectomia

Indice Maruyama
Tipo linfadenectomia (n/%) Total
0 1-5 >=6
DO 1 (9) 1 (9) 9 (81) 11 (100)
D1 2 (48 1 (2,4) 38 (92,7) 41 (100)
D2 30 (38,5) 5 (6,4) 43  (55) 78 (100)
Total 33 7 90 130

3.3. Calculo del valor del IM con mejor significado prondstico

Para valorar el significado prondstico del IM, establecemos un punto de corte en nuestra serie
mediante curva ROC.

Asi determinamos el valor éptimo de IM en 5 puntos, con una Sensibilidad de 74,7 (64,8-83,1) y

Especificidad de 45,7 (28,8-63,3). El area bajo la curva fue de 65% (56-73), tal como se muestra en
la figura 54.

0,8~

i=
=]
1

Sensibilidad

0,4

0,0 T T T T
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1 - Especificidad

Area bajo la curva: 65% (56 -73)
Figura 54. Curva ROC para valorar la capacidad pronéstica de enfermedad
metastasica del indice de Maruyama
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3.4. Caracteristicas de los grupos de pacientes definidos por el valor del IM con mejor significado
prondstico

Tras definir dos grupos segun el punto de corte del IM con mejor significado prondstico (IM = 5),
presentamos las caracteristicas de los mismos en las siguientes tablas.

Asi vemos como los pacientes con IM >= 5 presentaron una media de edad superior a los que
tenian un IM < 5, alcanzando esta diferencia significacion estadistica (p <0,05) tal como se
muestra en la figura.

72,00

70,00

68,00

66,00

95% IC edad

64,00

62,00

&0,00

indice pronéstico

Figura 55. Media de edad en relacidn al indice prondstico.

En ambos sexos fue mds frecuente un IM por encima de 5, predominando los varones tanto en los
pacientes con IM bajo como alto, si bien estos datos no alcanzaron significacion estadistica.

Respecto a las comorbilidades, observamos como el IM se sitia con mayor frecuencia por debajo
de 5 en los pacientes con HTA, ICC, arteriopatia periférica y DMNID; mientras que en los pacientes
con cardiopatia isquémica, EPOC, IRC, ACVA, DMNID o hipercolesterolemia el IM supera los 5
puntos aunque de forma no significativa (Tabla 97).
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Tabla 97. Variables de sexo y comorbilidades en relacion al indice pronéstico

Variable < >=3 p
n (%) n (%)

Sexo

Masculino 28 (73,7) 59 (64,1) 0,292

Femenino 10 (26,3) 33 (35,9)
HTA 16 (42,1) 34 (37,0 0,583
IcC 2 (53) 3 (33) 0,589
Cardiopatia Isquémica 3 (8,1) 13 (14,4) 0,328
Arteriopatia periférica 3 (81) 3 (3,3) 0,237
EPOC 5 (13,2) 13 (14,3) 0,866
IRC 2 (53) 9 (98 0,400
ACVA 2 (54) 11 (12,0) 0,264
DMNID 7 (18,9) 13 (14,1) 0,497
DMNID 1 (2,7 4 (4,3) 0,662
Hipercolesterolemia 7 (18,9) 13 (14,3) 0,513

En relacion a la técnica quirdrgica, observamos como los pacientes sometidos a pancreatecto-

esplenectomia, linfadenectomia D2 ¢ linfadenectomia radical (mas de 25 adenopatias extirpadas)

se asociaron a un IM inferior a 5 de forma significativa, (p< 0,05) ( Tabla 98).

En cuanto al tipo de gastrectomia observamos como se consiguié un IM por debajo de 5 con

mayor frecuencia en los pacientes sometidos a gastrectomia total respecto a gastrectomia

subtotal, si bien estos datos no alcanzaron significacion estadistica. No observamos diferencias en

los pacientes con IM por encima de 5 respecto al tipo de gastrectomia.

Tabla 98. Técnica quirtrgica en relacion al indice pronéstico

<5 >=5
Variable p
N (%) N (%)
Pancreatecto- esplenectomia 8(21,1) 5(5,6) 0.009
Complicaciones quirurgicas
Extensién linfadenectomia
DO 2(5,3) 9(9,8)
< 0,001
D1 2(5,3) 39(42,4)
D2 34(89,5) 44(47,8)
Linfadenectomia radical 35(94,6) 69(75,8) 0,01
Tipo de gastrectomia
Subtotal 15(39,5) 45(48,9) 0,326
Total 23(60,5) 47(51,1)
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Respecto al estadio tumoral, el IM fue inferior a 5 de forma significativa en pacientes con
penetracidon tumoral local pTla, pTlb y pT2, frente a los pacientes con tumores avanzados pT3 y
pT4a donde el IM supera el punto de corte con mayor frecuencia de forma significativa.

De igual manera los estadios iniciales | y lIA presentaron un IM por debajo de 5 frente a estadios
avanzados donde fue mayor el IM >=5 (Tabla 99).

Por otro lado, en los pacientes sin metastasis ganglionares (pNO) se obtuvo un IM inferior a 5 con

mayor frecuencia, mientras que en los pacientes con 3 a 6 metastasis ganglionares (pN2) el IM fue
superior a 5, si bien estos datos no alcanzaron significacion estadistica.

Tabla 99. Estadio en relacion con el indice prondstico

. <5 >=5
Variable N (%) N (%) p
pT <0,001
Tlab 10 (26,3) 5 (5,4)
T2 7( 18,4) 6 (6,5)
T3 13 (34,2) 31 (33,7)
T4a 5 (13,2) 43 (46,7)
T4b 3 (7,9) 7 (7,6)
pN 0,203
NO 15  (39,5) 20 (21,7)
N1 6 (15,8) 15 (16,3)
N2 (10,5) 23 (25,0)
N3a 10 (26,3) 27 (29,3)
N3b 3 (7,9) 7 (7,6)
ESTADIO 0,001
| 14  (36,8) 6 (6,5)
A 4  (10,5) 8 (8,7)
1B 2 (5,3) 12 (13,0)
A 5 (13,2) 20 (21,7)
B 8  (21,1) 23 (25,0)
1nc 5 (13,2) 23 (25,0)

En relacidn a la enfermedad residual tras la cirugia (UICCR), vemos como en los pacientes sin
enfermedad microscopica residual (RO) se obtuvo un IM inferior a 5 con mayor frecuencia,
mientras que la afectacion microscdpica R1 se asocid a un IM superior a 5. No obstante estos
datos no alcanzaron diferencias significativas (Tabla 100).

Tabla 100. UICCR en relacién al indice prondstico

<5 >=5
UICCR P
n(%) n (%)
RO 35  (92,1) 74 (83,1) 0,185
R1 3 (7,9) 18 (16,9)
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En relacidn a las variables anatomo-patoldgicas, observamos como en los pacientes con tumores
precoces se consiguié un IM inferior a 5, mientras que los tumores ulcerados-infiltrativos segun la
clasificacidon de Borrmann o con presencia de infiltracién vascular se asociaron a un IM superior de
forma significativa (Tabla 101).

En los pacientes con tumores localizados en tercio distal se consiguié un IM menor a 5 con mayor
frecuencia que en los tumores de UEG o tercio proximal. También en tumores bien o
moderadamente diferenciados, o en aquellos que no presentaron infiltracidon linfatica o
perinerural, si bien estos datos no fueron estadisticamente significativos.

El tipo tumoral de Laurén o el tipo histoldgico segin la OMS no influyeron en la distribucion de
pacientes en funcién del valor del IM.

Tabla 101. Variables anatomopatolégicas en relacion con el indice prondstico

Variabl <5 >=5
ariable
n (%) N (%) P
Localizacion 0,216
Cardias -proximal 15  (40,5) 26 (29,2)
Tercio Medio - Distal 22 (59,5) 63 (70,8)
Borrmann 0,007
[ 2 (5,3) 4 (4,3)
I 4  (10,5) 18  (19,6)
1l 19  (50,0) 55  (59,8)
v 4  (10,5) 12 (13,0)
Early 9 (23,7) 3 (3,3)
Lauren 0,952
Intestinal 9 (29,0) 24 (32,0)
Difuso 20 (64,5) 46  (61,3)
Mixto 2 (6,5) 5 (6,7)
Grado histolégico 0,160
I: Bien diferenciado 7 (19,4) 8 (9,0)
II: Moderadamente dif. 15  (41,7) 30 (33,7)
IIl: Pobremente dif 11 (30,6) 45  (50,6)
IV: Indiferenciado 3 (8,3) 6 (6,7)
Tipo Histolégico 0,779
Tubulo-papilar 24 (72,7) 61 (70,1)
Anillo de sello 9 (23,7) 26 (29,9)
Permeacion linfatica 4 (10,8) 19 (20,9) 0,179
Infiltracidn perineural 9 (23,7) 33  (35,9) 0,117
Infiltracién vascular 4 (10,5) 27  (29,3) 0,022
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La quimioterapia neoadyuvante no se asocid de forma significativa a diferencias en el valor del IM
(Tabla 102).

Tabla 102. Tratamientos complementarios en relacion con el indice prondstico

Variabl < >=5
ariable n (%) n (%) p
Neoadyuvancia 5 (13,9) 10 (11,4) 0,695

Respecto a las variables cuantitativas, observamos como en los pacientes con mayor nimero de
ganglios resecados o menor didmetro tumoral el IM fue significativamente inferior a 5.

El nimero de ganglios metastdsicos o el valor del margen quirlrgico proximal o distal, fue similar
en pacientes con IM superior o inferior a 5 (Tabla 103).

Tabla 103. Variables cuantitativas en relacion con el indice prondstico

Variables ?5 >,=5 p
Media (DE) Media (DE)
Ganglios metastasicos 6 (9,5) 5,8 (6,08) 0,895
Ganglios resecados 32,02 (12,18) 24,56 (11,4) 0,001
Madrgen proximal 4,29 (3,11) 4,51 (3,07) 0,722
Margen distal 6,68 (5,34) 5,28 (4,47) 0,150
Diametro tumoral 3,59 (2,16) 4,80 (2,56) 0,012

En resumen, las caracteristicas con significacion estadistica de los pacientes categorizados segun
el valor del indice de Maruyama 6 < de 5 se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 104. Variables con significacién estadistica en relacién con el indice prondstico en nuestra serie

Variable IM <5 IM>=5 p

n (%) 38(29,3) 92(70,7)

Edad (media) 65 70 0,03
Tipo Linfadenectomia D2 D1, DO <0,001
Linfadenectomia radical Si - 0,01
Pancreato - esplenectomia Si - 0.009
Penetracion tumoral pT pT1, pT2 pT4 <0,001
Estadio 72 ed. TNM I, NA >IIB <0,001
Clasificacion de Borrmann Tipo | Tipos I, Il y IV 0,007
Infiltracion vascular -0 Si 0,022
Numero de adenopatias extirpadas media (DE) 32 (DE 12) 24,5 (DE 11) 0,001
Diametro tumoral media (DE) 3,59(2,16) 4,80(2,56) 0,012
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3.5. Supervivencia y Cox

En el andlisis univariado del indice pronéstico en relacién a la supervivencia, observamos como los
pacientes con un IM <5 tuvieron mejor supervivencia presentando este resultado significacién
estadistica con una p: 0,05, HR: 1,828 y un IC 0,996 — 3,354 (Figura 56).
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Figura 56. Indice prondstico en relacién a supervivencia

3.6. Recidiva y Cox

En el analisis univariado del indice prondstico en relacién a la recidiva, observamos, como los
pacientes con un IM <5 tuvieron menos recidivas, presentando este resultado significacién
estadistica con una p: 0,029, HR: 1,970y un IC 1,072 — 3,621 (Figura 57).
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Figura 57. Indice prondstico en relacién a supervivencia libre de enfermedad

3.7. Estudio Multivariante. indice de Maruyama en relacién con la supervivencia

En el estudio multivariante, vemos como la asociaciéon del indice de Maruyama con la

supervivencia pierde la significacién estadistica al ajustar por pT, como posible variable confusora
(p: 0,341, HR: 1,355, IC: 0,726 — 2,530), probablemente atribuible al bajo tamafio muestral (Tabla

105).

Tabla 105. Estudio multivariante. Indice Maru

ama en relacion con la supervivencia

Variables B HR (Expb) 1IC 95% p
Indice Maruyama 0,304 1,355 0,726 -2,530 0,341
pT 0,801 2,227 0,741 — 6,695 0,154

_bN 1,712 5,541 2,769 - 11,090 <0,0001
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4. CORRELACION DE LA PREDICCION DE METASTASIS GANGLIONARES ENTRE EL PROGRAMA
MARUYAMA Y LA ANATOMIA PATOLOGICA DE PACIENTES OPERADOS CON CANCER GASTRICO

4.1. Estimacion de metastasis ganglionares del Programa Maruyama mediante Curva ROC

Con el fin de analizar la capacidad de predicciéon de metdstasis ganglionares del programa
Maruyama en cada estacidn ganglionar de nuestra serie de 130 pacientes, presentamos el
numero de veces que se analizé cada grupo ganglionar, la prevalencia de metdstasis y los valores
de drea bajo la curva ROC para cada estacion (Tabla 106).

Respecto a las estaciones analizadas por el patélogo, observamos como los grupos del primer
nivel ganglionar (L1 a L6) se analizaron entre un 49% y un 93%, mientras que los grupos del
segundo nivel (L7-L12) fueron analizados en menos del 40% de los pacientes excepto la estacion 7
(56%).

La prevalencia de metdstasis ganglionares fue superior al 50% en las estaciones 11, 12 y 3,
situandose entre 20-35% en el resto de estaciones.

En cuanto a los valores de area bajo la curva ROC, estos se sitdan por encima de 60 en los grupos
1,2,3,4,6,9,10y 11.

Tabla 106. Areas bajo la curva ROC para la estimacidon de metdstasis ganglionares del programa Maruyama en cada
una de las 12 estaciones ganglionares en 130 pacientes

Estaciones n (%) pN+ (n/%) Ar::r::j; la EE 1C 95%
L1 73 (56) 26/35,6 60 7,1 47,8-71,2
L2 63 (48,5) 20/ 31,7 70 7,5 57,4 -81,8
L3 114 (87) 64/ 56,1 66 5 56,9 - 74,9
L4 122 (93) 32/26,2 72 5,5 64,9 -81,2
LS 101 (77) 20/ 19,8 56 7,4 46,2 -66,3
L6 102 (78) 25/ 24,5 85 5 77,1-91,6
L7 73 (56) 21/ 28,7 59 7 47,2-70,7
L8 47 (36) 9/19,5 56 11 40,5-70,2
L9 22(17) 4/ 18,8 71 15 48,5-88,4
L10 9(7) 2/22,2 86 18 48,2 -98,1
L11 9(7) 9/100 69 16 36-101
L12 19 (14,6) 17/ 89 0 0 0
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4.2. Puntos de corte con mayor capacidad de prediccion

A continuacién mostramos los valores de sensibilidad / especificidad para diferentes puntos de
corte de porcentaje de afectacion metastasica en cada estacién ganglionar.

En el primer nivel ganglionar (estaciones de 1 a 6) observamos como los puntos de corte con
mejor relacién sensibilidad especificidad se situan entre 4 y 22. (Tabla 107).

Para el segundo nivel ganglionar (estaciones 7 a 12) los mejores puntos de corte estan
comprendidos entre 12 y 18. (Tabla 108).

Destacamos los puntos de corte éptimos considerando la mayor sensibilidad (capacidad para
detectar metdastasis) con la mejor especificidad posible (capacidad para excluir ganglios no
metastdsicos).

Tabla 107. Valores de sensibilidad / especificidad para diferentes puntos de corte de porcentaje de afectacién

metastasica en las estaciones del primer nivel ganglionar.

Sensibilidad Especificidad %
Estaciones Puntos de corte
% (1C 95%) (1C 95%)

L1 14 80,8 ( 60,6- 93,4) 25,5(14,0-40,4)
18 80,8 ( 60,6- 93,4) 34,0 ( 20,9- 49,3)

20 76,9 ( 56,3-91,0) 48,9 ( 34,1- 63,9)

L2 11 70,0 ( 45,7- 88,0) 69,2 ( 52,4- 83,0)
14 60,0 ( 36,1- 80,8) 76,9 ( 60,7- 88,8)

18 55,0 (31,6- 76,9) 84,6 (69,5- 94,1)

22 30,0 (12,0- 54,3) 84,6 (69,5- 94,1)

L3 14 90,6 ( 80,7- 96,5) 20,0 ( 10,0- 33,7)
17 90,6 ( 80,7- 96,5) 22,0 (11,5- 36,0)

22 90,6 ( 80,7- 96,5) 26,0 ( 14,6- 40,3)

L4 17 84,4 (67,2-94,7) 47,8 (37,1- 58,6)
18 84,4 (67,2-94,7) 48,9 ( 38,2-59,7)

19 84,4 (67,2- 94,7) 50,0 ( 39,3- 60,7)

L5 4 60,0 ( 36,1- 80,8) 54,3 ( 42,9- 65,4)
8 35,0 ( 15,5- 59,2) 71,6 ( 60,5- 81,1)

11 30,0 (12,0- 54,3) 81,5(71,3-89,2)

L6 14 100,0 ( 86,2-100,0) 54,5 (42,8- 65,9)
19 100,0 ( 86,2-100,0) 61,0 (49,2- 72,0)

22 100,0 ( 86,2-100,0) 62,3 ( 50,6- 73,1)
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Tabla 108. Valores de sensibilidad / especificidad para diferentes puntos de corte de porcentaje de afectacion
metastasica en las estaciones del segundo nivel ganglionar.

Estaciones Puntos de corte sensibilidad Especificidad % (IC 95%)
% (IC 95%)
L7 14 85,7 ( 63,6- 96,8) 36,5 ( 23,6- 51,0)
18 81,0 (58,1-94,4) 38,5 ( 25,3-53,0)
22 71,4 (47,8- 88,6) 40,4 (27,0-54,9)
L8 13 66,7 (30,1-92,1) 63,2 (46,0- 78,2)
18 66,7 (30,1-92,1) 65,8 ( 48,6- 80,4)
23 44,4 ( 14,0- 78,6) 68,4 ( 51,3- 82,5)
L9 8 75,0 ( 20,3- 95,9) 44,4 ( 21,6- 69,2)
12 75,0 ( 20,3-95,9) 50,0 ( 26,1- 73,9)
13 75,0 ( 20,3- 95,9) 61,1 ( 35,8- 82,6)
18 50,0 ( 8,3-91,7) 77,8 (52,4-93,5)
L10 10 100,0 ( 19,3-100,0) 57,1(18,8-89,6
12 100,0 ( 19,3-100,0) 71,4 ( 29,3- 95,5)
13 50,0 ( 8,2-91,8) 71,4 ( 29,3-95,5)
L11 12 100 62,5
13 100 50
14 100 37,5
18 0 0
L12 0 0 0

4.3. Valores predictivos del Programa Maruyama en cada estacion ganglionar

Para valorar la capacidad de prediccién de metdstasis ganglionares del programa en nuestra serie,
definimos los valores predictivos en cada estacidon ganglionar y por niveles ganglionares, como se
muestra en las siguientes tablas (Tabla 109 y 110).

Al analizar las estaciones con afectacion metastdsica (n: 224), observamos una porcentaje de
falsos negativos de 8,9 % (20 / 224), siendo de 8,5 % en el primer nivel ganglionar y de 10,8 % en
el segundo nivel.

Las estaciones que presentaron un mayor porcentaje de falsos negativos fueronla 1,2 ,5y 8.

Desde el punto de vista clinico, definimos falso negativo como aquel paciente en el que la
prediccidon metastasica del Programa Maruyama fuese 0% en alguna estacidn, pero el resultado
del analisis patoldogico demostrara presencia de metdstasis. Con este criterio, a partir de 95
pacientes con adenopatias metastasicas (p N+), determinamos la tasa global de falsos negativos
enun 16,8 % (n: 16).

Para las estaciones de primer (1 a 6) nivel, observamos un Valor Predictivo positivo de 37%, un
Valor predictivo negativo de 85,9 % y una exactitud de 46,7 %.
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En el segundo nivel ganglionar (estaciones 7-12) observamos un Valor Predictivo positivo de
21,8%, un Valor predictivo negativo de 89,1 % y una exactitud de 35,1%.

Tabla 109. Valores predictivos del Programa Maruyama del primer nivel ganglionar en nuestra serie

Prevalencia FN

Estaciones pN+ (n/%) (/%) FP VPN Exactitud

L1 73 26 /35,6 3./4,1 41 23 6 359 66,7 39,7
L2 63 20/31,7 4/6,3 23 16 20 41,0 83,3 57,1
L3 114 64 /56,1 1/0,8 50 63 0 557 - 55,2
L4 122 32 /26,2 1/0,8 74 31 16 29,5 94,1 38,5
L5 101 20/19,8 7/69 47 13 34 216 82,9 46,5
L6 102 25/24,5 0/0,0 55 25 22 315 100,0 45,6
Total 575 187 /32,0 16 290 171 98 37,0 85,9 46,7

Prevalencia pN+

FN

Tabla 110. Valores predictivos del Programa Maruyama del segundo nivel ganglionar en nuestra serie

Estaciones n (n/%) (n/%) FP VP VN VPP VPN Exactitud

L7 73 21/28,7 2/2,7 45 19 7 29,6 77,7 35,6
L8 47 9/19,5 2/4,2 28 7 10 20,0 83,3 36,1
L9 22 4/18,8 0 15 4 3 304 100,0 30,4
L10 9 2/22,2 0 5 2 2 28,5 100,0 40
L11 9 1/100,0 0 8 1 0 181 - 50
L12 28 0/0,0 0 17 0 11 - 100,0 39,2
Total 188 37/20,0 4 118 33 33 21,8 89,1 35,1

Los valores predictivos globales analizando los resultados en todas las estaciones estudiadas se

muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 111. Valores predictivos del Programa Maruyama en nuestra serie

Valor Predictivo Formula Datos Resultado
Sensibilidad VP/VP + FN 204 /204 + 20 0,91
Especificidad VN /FP+VN 131/ 408 + 131 0,24
Tasa Falsos negativos FN/FN + VP 20/20+ 204 0,089
Tasa Falsos positivos FP/FP + VN 408 / 408 + 131 0,75
Valor predictivo positivo VP / VP +FP 204 /204 + 408 0,33
Valor predictivo negativo VN/VN+FN 131/131+20 0,86
Exactitud VP+VN/VP+VN+FP+FN 204 +131 /204 + 131 +408 + 20 0,43

El Programa Maruyama demostrd globalmente en nuestra serie un Valor Predictivo positivo de
33%, un Valor predictivo negativo de 86% y una exactitud de 43%.
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V. DISCUSION
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION DE ESTUDIO

1.1. Variables sociodemograficas y comorbilidades

Las variables sociodemograficas estudiadas en nuestra serie de 130 pacientes fueron la edad, el
sexo.

En nuestra serie los pacientes presentaron una edad media de de 68 afios con un 67% de varones.
Estos datos son similares a los descritos en otras series de cancer gastrico en las que se muestra
una incidencia mayor en la 72 década (185) y una proporcion de hombres: mujeres de 2: 1 (135).

En cuanto a las comorbilidades mds frecuentes, al compararnos con los datos de la encuesta
nacional de salud 2011 -2012 del Instituto Nacional de Estadistica (186), observamos como
nuestra serie presenta unos porcentajes similares a la poblacién general en HTA y DM vy
superiores en EPOC y cardiopatia isquémica (Tabla 112).

Tabla 112. Comparativa de comorbilidades entre nuestra serie y el INE

- . INE (%)
Comorbilidades Nuestra serie (%) . .
en intervalo de edad 65 a 74afios
HTA 38,5 44,3
Hipercolesterolemia 15,6 34,3
DMNID 15,5 17,5
EPOC 14,0 7,7
Cardiopatia isquémica 12,6 15

La tendencia que observamos en nuestra serie a presentar mayor incidencia de cardiopatia
isquémica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, es similar a la comunicada por Danese et
al en 2012, en la revisién de la base de datos estadounidense SEER (Surveillance, Epidemiology
and End Results program), que compara prevalencia e incidencia de comorbilidades asociadas a
cancer gastrico y poblacién sana (187).

1.2. Caracteristicas anatomopatoldgicas

1.2.1. MACROSCOPICAS

En nuestra serie se trataron un 44,6 % de tumores localizados en tercio distal, frente a un 55,4%
de tumores en tercio medio, superior o cardias. Esta distribucién es similar a la de algunas series
occidentales como la de Siewert del Grupo Alemdn para el estudio del Cancer Gastrico (55) o la
espafola de Diaz de Liafio en Navarra (188), en las que también observamos un porcentaje de
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tumores de tercio superior préximo al 30%. En otras series orientales como la de Kim en Korea
(79) o Birendra en Shanghai (189), predominan los tumores de tercio distal, tal y como recogen
estudios epidemioldgicos actuales en los que se describe una aumento de la incidencia de
tumores de tercio superior en occidente y un predominio de tumores distales en oriente. (1,14)
(Tabla 113.)

Tabla 113. Comparativa de Localizacion tumoral entre nuestra serie y otras.

Distal Proximal - UEG

% %
Siewert (1998) 1182 26,3 38,9 30
Kim (1998) 10783 87,0 13
Bonenkamp (1999) 711 54,4 28,1 10,2
Mc Donald (2001) 556 56,0 25,0 18
Diaz de Liafio (2008) 126 40,5 27,8 28,6
Birendra (2010) 1639 43,3 13,5 17,6
Nuestra serie (2012) 130 44,6 20,7 31,4

La morfologia endoscépica de los tumores en nuestra serie, siguiendo la clasificacion de tumores
precoces de la Sociedad Japonesa de Endoscopia Digestiva (40) presenta solo un 11,5 % de
tumores precoces frente al resto. Este porcentaje es inferior al de otras series (55, 79), aunque
estamos dentro de la incidencia general en Europa presentada por Everett (190).

El resto de tumores de nuestra serie fueron localmente avanzados y al igual que en otras series
predomina el tipo ulcerado—infiltrativo segun la clasificacion morfoldgica macroscdpica de
Borrmann (31) (Tabla 114).

Tabla 114. Clasificacion de Borrmann en nuestra serie y otras

Nuestra serie Siewert (1998) Kim(1998)
Borrmann
% % %
] 16,9 35,0 19,1
m 55,0 39,7 65,1
v 12,3 18,1 13,2

1.2.2. MICROSCOPICAS

Segun la clasificacion de Lauren (33), definen dos tipos histolégicos principales, el intestinal o
diferenciado, y el difuso o indiferenciado. En nuestra serie predomina el tipo intestinal con un
62,3% frente a un 31,1% del tipo difuso. Esta proporcién es similar a las descritas por Laurén o
Polkowski en las que comunican aproximadamente un 54% de lesiones de tipo intestinal, 32 % de



Discusion 183

tipo difuso y 16% indeterminado (33,191). Frente a otras series occidentales observamos
porcentajes similares de tipo intestinal (55,88), aunque en algunas series orientales predominan
el tipo difuso (79) posiblemente debido a una mayor incidencia endémica (Tabla 115).

Tabla 115. Clasificacién de Lauren en nuestra serie y otras.

Nuestra serie Siewert i Diaz de Liaiio
e e e s

Lauren Intestinal (%) 62,3 51,9 32,7 61,1

En cuanto al grado de diferenciacion tumoral segln la clasificacion de Broders (16), en nuestra
serie el tipo mas frecuente fue el pobremente diferenciado (tipo Ill) con un 49%. Este porcentaje
es algo mas elevado a otras series (55, 79) (Tabla 116).

Tabla 116. Clasificacion de Broders en nuestra serie y otras.

. Siewert Kim
Nuestra serie

1998 1998
Grado
I 12,0 9,4 -
] 36,0 31,0 -
1] 44,8 37,4 38,7
\Y; 7,2 5,1 -

El tipo histolégico mas frecuente en nuestra serie, segun la clasificacién de la OMS 2010 (17), fue
el tipo tubular (61%) seguido del tipo con células en “anillo de sello” (26,9%), papilar (1,5%) y
mucinoso (2,3%). Esta proporcion es similar a la presentada en la revisién de Hu et al. en 2012
aunque aqui el porcentaje de tumores mucinosos alcanza el 10% (193).

1.3. Clasificacion TNM y estadiaje

Siguiendo la clasificacion TNM segun la 72 edicién de la UICC (194), las categorias mas frecuentes
en nuestra serie fueron los tumores con penetracién serosa T4a (36,9%) y una afectacion
metastasica ganglionar de 7 a 15 adenopatias N3a (28,5%), lo cual refleja una mayor proporcidn
de tumores localmente avanzados, lo cual es habitual en series occidentales(5), frente a una
menor proporcion de tumores precoces con afectacién mucosa y submucosa (Tla + T1lb) que en
nuestra serie es del 11,5 % . De igual manera, en la clasificacion por estadios en nuestra serie,
observamos como los mas frecuentes son los estadios avanzados lllb y Illc (23,8 % y 21,5%).

Al comparar la clasificacion por estadios segln la 72 edicién frente a la 62 edicidén, observamos en
primer lugar un mayor nimero de estadios debido a una subdivisidon de los estadios Il y lll de la 62
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edicion, en lIA, IIB, 1A, I1IB y IIC en la 72 edicidn (Figura 34). Segun Deng et al (42), este aumento
en el nimero de estadios parece conseguir una mejor estimacidn prondstica.

En la 62 edicién el estadio IV incluye a los pacientes con metdstasis a distancia (M1), metdstasis
ganglionares en mas de 15 adenopatias (N3b de la 72 edicion) y tumores con infiltracion de
organos vecinos (T4b de la 72 edicién). En la 7 2 edicidn el estadio IV solo cuenta a los pacientes
con metastasis a distancia (M1). Asi, podemos observar como en nuestra serie no hay pacientes
en el estadio IV segun la 72 edicidn, ya que los casos de metastasis a distancia fueron excluidos
para nuestro estudio (Figura 34). Segun Wang et al (195) en una serie de 1503 pacientes, la
redistribucion de casos que estaban incluidos en el estadio 1V segun le 62 edicidn, hacia estadios
Il de la 72 edicién, parece que consigue definir grupos de pacientes con diferentes prondsticos de
supervivencia, dando a esta ultima clasificacidn mejor capacidad prondstica. Sin embargo, segun
Kikuchi et al. en una serie de 609 pacientes , el estadio ganglionar N3b frente al M1 no ofrece
diferencias significativas en cuanto a supervivencia (196).

1.4. Procedimientos quirurgicos

En cuanto al tipo de gastrectomia, en nuestra se efectué gastrectomia totalen el 54,6% siendo
este porcentaje parecido al de otras series europeas (55, 147, 173). Respecto a series orientales,
nuestro porcentaje de gastrectomias totales fue superior debido al predominio de tumores de
localizacién distal en oriente (79, 197) (Tabla 117).

Tabla 117. Comparativa de tipos de gastrectomia entre nuestra serie y otras

n Gastrectomia parcial Gastrectomia total
n(%) n(%)
Cunningham (2006) 503 105 (20,8) 283 (56,0)
Bonenkamp (1999) 711 470 (66,0) 241 (34,0
Siewert (1998) 1182 278 (23,5) 837 (70,8)
Kim (1998) 10783 7055 (65,5) 1701 (15,7)
NCC - Tokio (2012) 481 161 (33,0) 91 (19,0)
Nuestra serie 130 59  (45,5) 71  (54,6)

Actualmente, la extension anatdomica de la linfadenectomia en el tratamiento del cancer gastrico
viene estandarizada segun el tipo de gastrectomia por la Guia Japonesa para el Tratamiento del
cancer gastrico, (46) y ademads deben ser extirpados al menos 15 adenopatias para realizar un
correcto estadiaje segun la 72 edicién del Manual de Estadiaje de la AJCC (194).
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El tipo de linfadenectomia mas frecuente en nuestra serie fue la D2 en un 60% de los casos,
estando este procedimiento recomendado actualmente como técnica estandar para el
tratamiento de cdncer géstrico localmente avanzado (46, 199, 200). Ademas, se realizaron un
31,5% de linfadenectomia D1 y un 8,5% de linfadenectomia DO.

Consideramos linfadenectomia tipo D2 en nuestra serie, cuando el cirujano refiere que la
linfadenectomia incluyd las adenopatias perigastricas (nivel 1), los ganglios dependientes de las
ramas del tronco celiaco (ll) y ademds el patdlogo realizé un andlisis especifico de estos grupos
ganglionares. No obstante, esta linfadenectomia fue realizada por diferentes cirujanos y la
extensién de la misma fue variable, de manera que no se extirparon de rutina los grupos
ganglionares paracardiales derechos (grupo 1), los dependientes de la arteria esplénica proximal
(grupo 11) o los del ligamento hepato - duodenal (grupo 12).

En cuanto a la linfadenectomia D1, consideramos este procedimiento cuando los cirujanos
refieren que la linfadenectomia incluyd las adenopatias perigastricas (nivel 1) y ademas el
patdlogo realizé un andlisis especifico de estos grupos, estando este tipo de linfadenectomia
habitualmente indicada para tumores precoces (46). En nuestra serie el porcentaje de
linfadenectomias D1 (31,5%) fue superior al porcentaje de tumores precoces (11,5%), con lo que
un 20% de estas linfadenectomias D1 se realizaron en tumores localmente avanzados.

Para intentar valorar la calidad de la linfadenectomia en nuestra serie, dadas las dificultades para
realizar linfadenectomias homogéneas y definir los diferentes grupos ganglionares extirpados,
calculamos el porcentaje de linfadenectomias que superaban 25 adenopatias resecadas.

Este concepto de linfadenectomia dependiente del nimero de ganglios obtenidos, es planteado
en 1993 por Siewert, Roder y el Grupo Aleman para el Tratamiento del cadncer gastrico, definiendo
linfadenectomia radical o D2 aquella que supera los 25 ganglios extirpados en base a estudios
autopsicos (110,129). Creemos que este es un concepto importante, ya que como hemos citado
previamente, el nUmero de adenopatias obtenidas para considerar adecuada una linfadenectomia
debe superar 15 ganglios segun la 72 ed. de la clasificacién TNM de la UICC (198); y ademas el
numero de adenopatias obtenido parece estar en relacion con un aumento de supervivencia tal y
como muestran otros autores en sus trabajos (79, 199, 201).

En nuestra serie se realizaron un 80% de linfadenectomias radicales atendiendo al criterio de
Siewert.

En el grupo de tumores localmente avanzados > pT2 (n: 115 / 89,5% de la serie), se realizaron 69
linfadenectomias D2 (60%) y 46 linfadenectomias DO/D1 (40%) que podrian considerarse
tedricamente inadecuadas segun las guias clinicas japonesas (46). No obstante, observamos como
de estas 46 linfadenectomias, un 54% (n: 26) presentaron mas de 25 adenopatias extirpadas y
pueden considerarse radicales segun otros autores.
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Durante el periodo de inclusidon de pacientes de nuestra serie, no existia un consenso sobre la
extensién de la linfadenectomia como muestran los estudios de Bonenkamp o Cuschieri (145,
146). Si bien en nuestro trabajo hemos definido la linfadenectomia en nuestra serie atendiendo a
la Guia japonesa actual (26), el criterio empleado para realizar la linfadenectomia en nuestra serie
esta inicialmente fundamentado en el planteamiento alemdan de radicalidad. Durante el periodo
de inclusién de la serie, este planteamiento ha sido modificado de acuerdo a las actualizaciones
de las guias de tratamiento que han definido la linfadenectomia en base a criterios anatdomicos y
de incidencia de metastasis (49).

De esta manera podemos considerar que 20 pacientes con tumores localmente avanzados (15%
de la serie) pudieron recibir una linfadenectomia inadecuada (D0O/D1 / < 25 adenopatias) segun las
guias japonesas o el criterio Aleman de radicalidad.

Para valorar la utilidad del Indice prondstico calculado por el Programa Maruyama, mantenemos
ambas clasificaciones de linfadenectomia como variables diferentes.

Actualmente la linfadenectomia D2 es el procedimiento estandar en centros orientales de paises
como Japén o Korea (202, 203). En occidente cada vez se impone mas la realizacion de
linfadenectomias D2, aunque en Norteamérica no se realizan linfadenectomias extensas en gran
parte de los pacientes (204). Nuestra serie presenta unos porcentajes de linfadenectomias
redicales mas altos que las cifras de linfadenectomias D2 de otras series europeas (173, 188, 205)
(Tabla 118).

Tabla 118. Tipos de linfadenectomia en nuestra serie y otras

NEES Ot'ro.s
procedimientos

Cunningham (2006) 253 - 21,0 40,4 21,8
Siewert (1998) 1654 - 33,7 66,3 -
Mcdonald (2001) 552 54,0 36,0 10,0
Marelli (2005) 536 - 30,2 69,8
Diaz de Liafio (2003) 68 21,0 41,1 38,2
Nuestra serie 130 8,5 31,5 60,0 -

La realizacién de pancreatectomia y /o esplenectomia asociada a gastrectomia, es un
procedimiento actualmente en discusidn. En centros orientales en Japon o Korea del Sur, es un
procedimiento estandar dentro de la linfadenectomia D2 (46) sobre todo para tumores de tercio
superior o que infiltren curvadura mayor; aunque algunos estudios clinicos randomizados en Chile
(156), Korea (123) y Japdn (206) contraindican la realizacidon de esplenectomia de rutina dado su
ausencia de impacto en la supervivencia de los pacientes. En occidente, en general no se aconseja
realizar esplenectomia de forma rutinaria salvo que exista una invasién directa del hilio esplénico
o pancreas (207).
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En nuestra serie realizamos un 8,4 % de esplenectomias oncolégicas y un 2,5% de
pancreatectomias. Estos procedimientos se llevaron a cabo en los 10 pacientes que presentaron
invasién directa espleno—pancreatica (estadio T4b), en concordancia con el planteamiento
occidental.

El margen proximal de la reseccién viene expuesto con mayor definicién en las Guia Japonesa
para el Tratamiento del Cancer Gastrico del 2010. Aqui se establecen margenes dependiendo de
que el tumor sea precoz o localmente avanzado, del didmetro tumoral y de la morfologia
endoscopica.

En nuestra serie el valor medio del margen proximal es de 4,4 cm (+/- 3,7). Al tratarse de una
media tomada de resecciones de tumores de todas las localizaciones y de tumores precoces y
localmente avanzados, no es un valor comparable con el de otras series, aunque es una variable
gue tendremos en cuenta posteriormente en relacién con el riesgo de recidiva y supervivencia. El
margen recomendado es de al menos 5 cm. en tumores avanzados y de 2 cm. para los tumores
precoces (46), por tanto hay que tener en cuenta que la media de nuestro margen proximal es la
de una poblacién global.

El margen distal en nuestra serie tuvo una media de 5,7 cm. (+/- 4,7). Viene definido por la
seccion del duodeno y no es posible modificarlo por el cirujano.

El tamafio tumoral en nuestra serie tuvo una media de 4,45 cm. (+/- 2,5).

La media de adenopatias extripadas en nuestra serie fue de 27 (+/- 12,8) ganglios por paciente
con una media de 6 (+/- 7,2) adenopatias metastasicas. Esta cifra es superior a los 15 ganglios
requeridos para un correcto estadiaje segun la 72 edicion TNM de la AJCC (23), y esta dentro de
las presentadas en otras series como las de Siewert con 35 adenopatias(55), Kim con 31,5 (79),
Cuschieri con 17 (145), Wang con 22,4 (195) o Diaz de Liafio con 32 (188).

La enfermedad residual tras la reseccién quirdrgica viene definida por la clasificacién propuesta
por Hermanek (111). En la reseccién RO (reseccion completa del tumor sin presencia de
enfermedad microscépica ni macroscépica residual) presentamos un porcentaje de 83,8% en
nuestra serie, similar al presentado en otras series como la de Kim con 80,2% (79), Siewert con
71,5% (55), Cunningham con 79,3% (173) o Bonenkamp con 89% (147).

La presencia de enfermedad residual microscépica (R1) en los margenes de reseccién fue en
nuestra serie del 6,1% (8 casos). Aunque es un nimero escaso de pacientes, nuesta cifra se sitla
dentro de las comunicadas por otros autores con series mas numerosas (208-210) (Tabla 119).

El tipo de enfermedad residual microscépica (R1) mas frecuente en nuestra serie fue la afectacién
del lecho tumoral (47%) con 10 casos de 21. Consideramos afectacidon del lecho tumoral a la
infiltracion microscdpica del margen radial de reseccidn, valorado como margen circunferencial
en aquellas porciones géstricas sin recub. Peritoneal (fundus y curv. Menor).
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Tabla 119. Enfermedad residual microscopica (R1) en margenes de reseccidn en nuestra serie y otras

Serie n R1 %
Nagata 2011 1205 2,8
Bickenbach 2013 2384 4,5
Wang 2009 1565 8,2
Nuestra serie 2012 130 6,1

La infiltracion microscépica tumoral a nivel vascular, linfatica o perineural es un factor estudiado
en relacién con la supervivencia con significacidon estadistica, como muestra Kim en el analisis
univariante de su serie (79). En nuestro trabajo presentaron infiltracion microscépica el 74% de
los pacientes, muy superior a la comunicada por otros autores como Wang, con un 17 % de
invasion linfo vascular (211).Por ello consideramos esta variable importante para valorar su
relacidn con recidiva, supervivencia e indice prondstico segun el Programa Maruyama.

Las complicaciones quirurgicas alcanzaron en nuestra serie un porcentaje de 37,7 %, similar al de
otras series espafiolas (188), aunque superior al de otras europeas y orientales (212-216) (189)
(Tabla 120).

Creemos que este elevado porcentaje se puede atribuir a que en nuestra serie hemos
considerado todas las complicaciones quirurgicas, mientras que en otras series se consideran solo
complicaciones graves.

El porcentaje de dehiscencias de sutura eséfago-gastrica y gastro-entérica en nuestra serie fue de
9,2 %, situado levemente por encima de las cifras presentadas por otros autores (189) (215-219)
(Tabla 121).

Tabla 120. Morbilidad y mortalidad quirurgicas en nuestra serie y otras.

. - Morbilidad Mortalidad Reintervenidos
Serie - Ao
% % %
Onate 2000 219 19,5 2,0 -
Mc Cullogh 2002 955 18,8 12,0 10
Gil 2002 434 38,4 2,7 -
Park 2005 719 17,4 0,6 2,8
Persiani 2008 388 16,2 2,3 -
Birendra 2010 1639 31,0 1,0 222,0
Nuestra serie 130 37,7 0,0 12,3
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Tabla 121. Dehiscencias de anastomosis eséfago / gastro entéricas en nuestra serie y otras.

) . Dehiscencia
Serie - afo ]

%
Park .2005 720 0.2
Persiani 2007 388 3.5
Birendra 2010 1639 2.3
Oh 2008 8033 7.3
lkeguchi 2001 887 6.3
Nanthakumaran 2005 646 4.6
Nuestra serie 130 9.2

1.5. Tratamientos complementarios

El tratamiento neoadyuvante en nuestra serie consisti6 en la aplicacion de protocolos de
guimioterapia perioperatoria. Este planteamiento terapéutico esta avalado por estudios en los
qgue ha mostrado un aumento de resecciones completas RO y de supervivencia frente al
tratamiento solo con cirugia. Estos son fundamentalmente:

1 El estudio MAGIC de Cunningham con 506 pacientes en los que se comunica un 36,3% de
supervivencia global a 5 afos en el grupo de quimioterapia preoperatoria (Epirrubicina +
Cisplatino + 5 Fluoracilo), vs 23 % en el grupo de solo cirugia (173).

2  El estudio francés ACCORDO7 de Ychou con 224 pacientes con supervivencia globlal a 5 afios
de 38% con quimioterapia preoperatoria (5 FU + cisplatino) vs 24% solo con cirugia (220).

3 Otros estudios como el EORTC 40954 de Schuhmacher con 144 pacientes demostraron un
mayor porcentaje de resecciones completas RO con quimioterapia neoadyuvante pero no
consiguen mostrar un aumento de supervivencia (221).

En nuestra serie un 12% de los pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante con una
respuesta parcial clinico-radiolégica de 86%. La baja aplicacion de este planteamiento terapéutico
creemos que se debe a que se tuvieron en cuenta el estadio tumoral, complicaciones asociadas al
tumor, morbilidad asociada del paciente o preferencias del cirujano. No obstante, obtuvimos una
respuesta parcial similar a la comunicada por otros estudios con mayor nimero de pacientes
como el estudio MAGIC con 83% (173).
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El esquema terapéutico mas empleado en nuestra serie fue el ECF (Epirrubicina + Cisplatino + 5
Fluoracilo) en un 66% de los casos. Este protocolo es el empleado en el estudio MAGIC, cuya
eficacia ha sido comunicada en otros estudios como los de Dugo (222) o Persiani (223), en los que
muestra aumento de respuesta, resecciéon RO y supervivencia.

En 19 pacientes (15 % de la serie) se administrdo quimioterapia postoperatoria siguiendo el
protocolo ECF del estudio MAGIC en 53% de los casos y el esquema de quimio radioterapia
propuesto por Mc Donald en el 47%. Ambos planteamientos aumentan la supervivencia frente al
tratamiento solamente con cirugia (171, 173). Ademas, en el meta analisis de Paoletti en 2010, se
ha demostrado una mejora en supervivencia global de un 6% en aquellos pacientes que recibieron
guimioterapia adyuvante (224).

2. PROBABILIDAD DE RECIDIVA'Y SUPERVIVENCIA

2.1. Recidiva

2.1.1 DESCRIPTIVO

2.1.1.1 Descriptivo

La presencia de recidiva tumoral en nuestra serie fue detectada en un 50% de los casos(n: 65),
siendo la localizacién mas frecuente a nivel local (54%), es decir , recidiva en adenopatias
regionales, lecho tumoral, anastomosis gastro-entérica o eséfago entérica y a nivel de la sutura
duodenal.

La frecuencia de recidiva puede variar en entre 17 — 64 % (61, 63) (64) (39) (65, 66), siendo el tipo
mas frecuente la recidiva a distancia (peritoneal 6 hematdgena). Nuestra serie presentd un
porcentaje de recidiva algo superior a las descritas aproximandose a las series occidentales como
las de Wanebo et al del American College of Surgeons (138), D’Angelica et al. del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (225) o Marelli et al en un estudio multicéntrico italiano (205) (Tabla
122).

Creemos que en las series orientales (168, 226, 227), al predominar tumores de tipo precoz,
distales y realizar linfadenectomias mas extensas, el porcentaje de recidiva es mas bajo. En las
series occidentales antes descritas, predominan tumores localmente avanzados, de localizacion
proximal y la linfadenectomia suele ser mas reducida. En series americanas como la de McDonald
en el estudio INT 0116, se realizaron un 54 % de linfadenectomias DO presentando un 64% de
recidivas y un 72% de recidivas locorregionales (171). Sin embargo, en centros en los que se
realizan linfadenectomias mas extensas, el porcentaje de recidiva locorregional es menor y por
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tanto el tipo predominante de recidiva es a distancia. Asi, en la serie del MSKCC de D’Angelica et
al. se observa como en 367 pacientes con recidiva, el 75,7 % recibieron linfadenectomia D2 o
superior, siendo la recidiva local un 26% (225).

En nuestra serie predominan los tumores de tercio superior y medio (55,4%), localmente
avanzados (88,5%) y se realizaron un 60% de linfadenectomias D2. Esto puede justificar nuestro
alto porcentaje de recidiva, aunque por otro lado, similar a algunas series europeas o americanas
(171, 205).

Tabla 122. Tipo de recidiva en nuestra serie y otras.

Recidiva Local Adistancia  Local — Distancia
% %
Wanebo (1992) 9507 38,9 41 59 -
Mc Donald ( 2001) 275 64,0 72 18 -
D’Angelica (2004) 1172 42,0 26 42 32
Marelli (2005) 536 50,7 32 50 18
Sakuramoto (2007) 530 35,5 32 77 -
Eom (2011) 1767 17,5 29 52 18
Li (2013) 528 25,6 37 63 -
Nuestra serie (2012) 130 50,0 54 29 13

2.1.1.2. Variables relacionadas con la recidiva y el tipo de recidiva

Las variables asociadas a los pacientes que presentaron recidiva tumoral en nuestra serie fueron
las comorbilidades insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y accidente cerebro vascular (ACV), la
penetracion tumoral (T), el estadio ganglionar (N), el estadio TNM, la clasificacién de Borrmann, el
numero de ganglios afectados y el tamafio tumoral.

Otras variables como la afectacién microscépica del margen quirurgico (R1), la localizaciéon
tumoral, el grado histolégico o la infiltracién vascular presentaron mayor porcentaje de recidiva
aunque sin alcanzar significaciéon estadistica. Las variables operatorias como el tipo de
gastrectomia o la extensién de la linfadenectomia no presentaron asociacion con la presencia de
recidiva en nuestra serie.

En otras series no aparecen las comorbilidades como variables asociadas a recidiva. Creemos que
dado el escaso numero de casos en nuestra serie (5 pacientes ICC recidivaron y 10 con ACV), no
podemos establecer comparaciones en este sentido. En otros estudios con mayor numero de
pacientes, vemos como también la edad, sexo y tipo de gastrectomia también pueden asociarse a
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recidiva, si bien no incluyen la presencia de enfermedad residual microscépica como variable a
asociar (205, 225, 227).

La presencia de margenes quirdrgicos afectados microscépicamente (R1) se asocia a un peor
prondstico en cuanto a supervivencia, aunque no siempre implicaria la aparicién de recidiva
tumoral. Papachristou et al. en su revisién de casos del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
muestra como la presencia de margen quirudrgico afectado se acompand de recidiva locorregional
solo en un 23 % de los casos (228). Ademds, Wang et al muestra en su estudio como la
localizacién mas frecuente de recidiva en gastrectomias con mdrgenes afectados fue la recidiva a
distancia (210).

En cuanto al tipo de recidiva, en nuestra serie la recidiva locorregional se asocié a tumores
pobremente diferenciados y al tamafio tumoral. La presencia de enfermedad microscépica
residual (R1), la penetracion tumoral serosa (T4a) y la afectacién de drganos vecinos (T4b)
también se asociaron a una mayor incidencia de recidiva locorregional aunque sin significacién
estadistica.

La recidiva a distancia se asoci6 a la presencia histoldgica de infiltracidn vascular. Por otro lado, la
ausencia de enfermedad residual (RO) y el tipo difuso de Lauren también se asociaron a recidiva a
distancia sin alcanzar significacién estadistica.

En el estudio koreano de Yoo et al en 2000 con 508 recidivas, vemos como en la recidiva
locorregional se asocian como variables independientes el tamafio tumoral, tipo difuso de Lauren,
localizacién proximal, edad avanzada y gastrectomia parcial. Por otro lado en la recidiva
peritoneal se asocian edad temprana, tipo difuso de Lauren, tipo indiferenciado y gastrectomia
total. En la recidiva por via hematégena se asociaron tamafio tumoral y edad avanzada (229).

En el estudio estadounidense de D’Angelica et al con 367 recidivas, establece dos patrones de
recidiva. El primer patrdn es en pacientes de sexo masculino, con tumores proximales, T1-T2 y de
tipo intestinal donde la recidiva mds habitual fue locorregional y hematdgena. El segundo grupo
se trata de pacientes de sexo femenino con tumores distales, T3-T4, de tipo difuso donde
predomina la recidiva peritoneal (225).

En nuestra serie, hemos agrupado la recidiva peritoneal y hematdgena en un solo grupo a
diferencia de estos estudios donde establecen tres grupos diferenciados. Coincidimos con Yoo et
al. al establecer el tamafio tumoral y el tipo difuso o pobremente diferenciado como variable
asociada en la recidiva locorregional, si bien en el estudio de D’Angelica los tumores T3 — T4 de
tipo difuso se asociaron a mayor recidiva peritoneal. Estos autores concluyen que es muy
complicado establecer con valor estadistico, unos patrones de variables asociadas a los tipos de
recidiva, dadas las diferencias entre estudios. Por tanto solo podemos establecer de forma parcial
comparaciones entre algunas variables de nuestra serie y las presentadas.
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2.1.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD O PROBABILIDAD DE NO RECIDIVAR. KAPLAN MEIER

Con una mediana de seguimiento de 9 afos, observamos como en nuestra serie el 75% de los
pacientes estaban libres de recidiva al afio de seguimiento y el 50% a los 5 afios, siendo muy poco
frecuente la aparicién de recidiva a partir de este momento.

D’Angelica en su serie de 367 pacientes con recurrencia muestra como el 79% de las recidivas se
produjeron en los dos primeros afios y el 94% a los 4 afios (225). Marelli en su serie de 536
pacientes intervenidos comunica un 74 % de los casos recidivados a los 2 afos y solo un 3 %
después de 5 afios de seguimiento (205). Por otro lado Li et al en una serie de 528 pacientes
operados observa como el 89% de las recidivas se diagnosticaron los dos primeros afios (227) si
bien en esta serie solo se analizan tumores de tercio superior. Esto puede condicionar que la
recidiva sea mds precoz al tener peor prondstico, como expone Saito et al en su estudio en el que
compara adenocarcinoma proximal frente a otras localizaciones (230). Estos datos estan en
concordancia con nuestros resultados, en los que también observamos como la casi totalidad de
las recidivas se diagnosticaron en los cinco primeros afios de seguimiento.

En nuestro estudio, las variables penetracidon tumoral (T), el estadio ganglionar (N), el estadio
TNM, la localizaciéon tumoral diferenciando tumores proximales y distales, la clasificacién de
Borrmann, el grado histoldgico, la infiltracion vascular, la presencia de enfermedad residual
microscopica (UICC R1), el nimero de ganglios afectados y el tamafio tumoral presentaron
significacidn estadistica (p<0,05) en relacidn con la probabilidad de no recidivar.

En el estudio de Li et al, se muestra como tanto la probabilidad de recidiva temprana (menos de
24 meses) como la tardia no tienen diferencias significativas en cuanto a las variables asociadas
(227).

En cuanto a la profundidad tumoral (pT), observamos como en los primeros 24 meses la
probabilidad de recidiva temprana es mayor en las categorias avanzadas (pT3 — pT4). No
obstante, en este periodo se aprecia un solapamiento entre las curvas de las categorias Tlay T1b,
atribuible al buen prondstico de ambas y un bajo numero de casos (Figura 38).

La afectacién ganglionar (pN) presento una probabilidad de estar libre de recidiva similar para las
categorias NO y N1 (< 3 adenopatias afectadas), de igual manera que las categorias N2 y N3 (> 7
adenopatias afectadas) (Figura 39).

Por otro lado, en el estadio tumoral observamos la probabilidad de recidiva fue mas acusada en el
primer afio para los estadios localmente avanzados IIB y IIl. Sin embargo no se apreciaron
diferencias significativas de probabilidad de recurrencia entre los estadios IB y llA, y entre el |IBy
IlIA. Creemos que esto puede atribuirse a un bajo nimero de casos en estos estadios (Figura 40).
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2.1.3. ANALISIS UNIVARIANTE Y MODELO DE REGRESION

En el analisis univariado, las variables con mayor riesgo de recidiva y significacidon estadistica
(p<0,05) fueron el estadio tumoral a partir del llIA, la penetracidon subserosa (pT3) y la afectacién
ganglionar mayor de tres adenopatias (pN2). Tambien aumentaron el riesgo de forma significativa
la presencia de enfermedad residual microscépica (R1), la localizaciéon en tercio superior, el
numero de ganglios metastasicos, la infiltracién vascular y el diametro tumoral (Tabla 70).

Otras variables como el sexo femenino, realizacion de esplenectomia oncoldgica,
pancreatectomia, presencia de complicaciones quirurgicas, enfermedad residual microscépica
(R1) y macroscdpica (R2), el tipo ulcerado-infiltrativo de Borrmann (tipo Il y 1V), el tipo difuso de
Lauren, el grado histolégico, el tipo histoldgico indiferenciado y la presencia de infiltracion
perineural o linfatica presentaron mayor porcentaje de recidiva sin alcanzar valores
estadisticamente significativos.

En otras series como la de Li et al.,, también presentan estas variables dentro de su andlisis
univariado incluyendo el nimero de adenopatias negativas, si bien este estudio sdlo recoge
tumores de tercio proximal (227). Marelli et al. afiaden otras variables con mayor riesgo de
recidiva como son edad, sexo y tipo de gastrectomia (205).

En nuestro estudio, coincidimos con estos autores y aportamos también la infiltracion
macroscopica vascular como factor de riesgo de recidiva.

La infiltracion vascular microscépica esta considerada por algunos autores como factor de riesgo
de recidiva general, recidiva temprana y en tumores precoces (231-233). Actualmente, la Guia
Japonesa para el Tatamiento del Cancer Gastrico considera la presencia de infiltracidn vascular
microscopica tras reseccion submucosa en tumores precoces, indicacion de tratamiento
quirurgico estandar (gastrectomia y linfadenectomia) (46).

En el estudio multivariante mediante modelo de regresidn, observamos como las variables que
presentan un mayor riesgo de recidiva de forma independiente fueron:

e (Categoria ganglionar pN

e Penetracion tumoral pT

Asi, se muestra como para un numero de adenopatias metastasicas mayor o igual a 3 el riesgo de
recidiva aumenta en 4,1 veces y a partir de un estadio p T3 con afectacién subserosa se produce
un aumento del riesgo de recidiva de 3,9 veces.

Li et al con 528 pacientes, consideran factores independientes el tipo histolégico, la penetracién
tumoral, y metastasis linfaticas para la recidiva en general. Para la recidiva temprana los factores
independientes en su estudio son el tipo histoldgico, penetracidn tumoral y el nimero de
adenopatias negativas (227).
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Marelii et al con 536 casos, considera variables independientes estadio gaglionar, penetracién
tumoral, localizaciéon tumoral, extensién de la linfadenectomia y edad avanzada. En su estudio
observa como la recidiva es mas frecuente en tumores de tipo difuso, localizacion en tercio
superior, penetracion tumoral serosa y categoria ganglionar N2-N3 (205).

Yoo et al en su estudio con 2328 pacientes muestra como variables independientes Unicamente la
penetracidon tumoral serosa y las metdastasis linfaticas (229).

En concordancia con estos estudios, en nuestro estudio también consideramos factores
independientes la penetracion tumoral y la afectacion metastdsica ganglionar.

2.2 Mortalidad y supervivencia

2.2.1 DESCRIPTIVO Y VARIABLES ASOCIADAS CON LA MORTALIDAD

El 51% de los pacientes (n: 66) de nuestra serie fallecieron por causa tumoral siendo la mediana
de seguimiento de los pacientes segun la mortalidad de 5,6 afios.

La supervivencia especifica por tumor (vivos y fallecidos por causa no tumoral) a los 5 afios fue del
44%.

La supervivencia global a 5 afios comunicada en series occidentales se sitla entre 20-40% (55,
138, 234) mientras que en series orientales supera el 50% (79, 195, 197) como se muestra en la
siguiente tabla. Las diferencias en cuanto a supervivencia entre Oriente y Occidente se atribuyen
a multiples causas como expone Bickembach et al en su revisidon del 2012 comparando resultados
entre Japon, Korea y Estados Unidos (235). Entre los factores mas importantes estan:

e La localizacién tumoral, ya que en Occidente hay mayor incidencia de tumores proximales
asociados a peor prondstico (14,55).

e El alto porcentaje de tumores precoces en Oriente, si bien sigue existiendo mejor
supervivencia en Oriente al comparar estadios, tal y como muestra Strong et al. al comparar
resultados entre pacientes de Korea y Estados Unidos (236).

e La realizacién sistemdtica de linfadenectomias mas extensas en Oriente (168, 237, 238),
presentando mejores resultados de supervivencia en diferentes estudios con series de
tratamiento quirdrgico sin tratamientos complementarios, frente al mismo tipo de estudios
en occidente (147, 171, 173).

e Diferente comportamiento bioldgico tumoral por razones étnicas, si bien existen estudios
contradictorios en cuanto al valor de la raza como factor pronéstico independiente (239,240).
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Nuestra serie presenta un porcentaje de tumores localmente avanzados de 89,5%, con
localizacién en tercio medio y proximal de 55,4%, similar a otras series occidentales (55, 188) .Con
una supervivencia global del 36% y una supervivencia especifica por tumor a 5 afios del 44%, nos
situamos algo por encima de las cifras comunicadas por series europeas (55, 234) y
norteamericanas (138) (Tabla 123)

Tabla 123. Supervivencia en nuestra serie y otras

Series N Supervivencia a 5 afios %
Siewert 1998 1654 38,0
Waneboo 1993 18365 26,0
Bria 2013 208 29,8
Kim 1998 10783 55,8
NCC Tokio 2004 4018 73,4
Wang 2011 1503 50,6
Nuestra serie 2012 130 44,0

Las variables asociadas a una mayor mortalidad fueron:

ICC (Insuficiencia cardiaca congestiva) y ACVA (accidente cerebro vascular agudo, penetracién
tumoral (pT), afectacion ganglionar (pN), estadio TNM 72 edicién, localizacion tumoral,
clasificacion de Borrmann, numero de ganglios metastdsicos, margen proximal y didmetro
tumoral.

La edad y el sexo no se asociaron con la mortalidad por tumor en nuestra serie, si bien hay
estudios en los que parece que la edad se asocia a mayor mortalidad como en el estudio de Deng
et al. En el que muestra como los mayores de 70 afios tiene peor prondstico (59), o la serie de Kim
et al. En al que igualmente encuentra peor supervivencia en mayores de 64 afios (79).

En cuanto al sexo tampoco hay uniformidad en los estudios. Deng et al., identifica el sexo
masculino como factor protector en pacientes intervenidos y sin afectacién linfatica (59). Sin
embargo, Songun et al en su revision a 15 afios del estudio Holandes sobre linfadenectomia,
observa como los varones tuvieron peor prondstico en el grupo de pacientes sometidos a
linfadenectomia (78).

Respecto a las comorbilidades, algunos estudios consideran que un elevado indice de masa
corporal puede estar en relaciéon con el aumento de complicaciones perioperatorias y por tanto
ser causa de mortalidad postoperatoria (241,242), aunque no parece que las comorbilidades
tengan asociacidn con supervivencia a largo plazo. En nuestra serie los pacientes con ICCy el ACV
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suponen 5y 13 casos respectivamente y aunque se asocian a mayor mortalidad por causa tumoral
con significacion estadistica, son un numero de casos muy bajo para comparar con otras series.

Las variables relacionadas con la técnica quirtrgica no presentaron asociacién con la
supervivencia.

La linfadenectomia en el cancer gastrico es el acto quirurgico que mas puede influir en la
supervivencia de los pacientes y que depende del cirujano. La extensidn anatémica de la misma
esta reflejada en detalle en las Guias Japonesas para el Tratamiento del Cancer Gastrico (46) En
occidente , los primeros estudios randomizados para valorar la supervivencia en funcién del tipo
de linfadenectomia (Cuschieri, Bonenkamp), no apreciaron diferencias significativas entre
linfadenectomias D1 y D2. Posteriormente Siewert et al muestra la utilidad de la linfadenectomia
D2 en los estadios Il y Il (129), mientras que otros autores también demuestran la asociacién del
nimero de adenopatias extirpadas con la supervivencia incluso en tumores sin afectacion
metastdsica ganglionar (59, 201).

En nuestra serie creemos que al realizar un 81% de linfadenectomias radicales (> 25 adenopatias
extirpadas), de las que 20% fueron consideradas D1, la mayoria de la serie fue homogénea no
presentando por tanto influencia en la supervivencia el tipo de linfadenectomia.

Las complicaciones postoperatorias han sido consideradas por algunos autores como Siewert et
al., factores asociados a peor supervivencia incluso sin contar con la mortalidad perioperatoria
ocasionada por estas (55, 110). En nuestra serie, tuvimos una morbilidad global del 37% con una
mortalidad perioperatoria de 0%, sin apreciar asociacién con la supervivencia.

La realizaciéon de pancreatectomia y/o esplenectomia asociada a linfadenectomia D2 esta
relacionada con un aumento de la morbilidad y mortalidad, como se ha demostrado en varios
estudios clinicos randomizados (145, 147). Actualmente esta en discusién la realizacion de
esplenectomia ya que no ofrece un claro beneficio en cuanto a supervivencia incluso en los
pacientes con adenopatias metastasicas en hilio esplénico (123, 156, 206, 207). En nuestra serie
llevamos a cabo 13 esplenectomias y 3 pancreatectomias en 13 pacientes, sin observar asociacién
la supervivencia en consonancia con los planteamientos actuales.

El tipo de gastrectomia en nuestra serie no presento asociacion significativa con la supervivencia,
de acuerdo con la mayoria de los estudios en los que no se ha demostrado que la extension de la
gastrectomia influya en al prondstico, siempre que se cumplan unos criterios oncoldgicos
correctos (81, 82).

La penetracion tumoral (pT), la categoria ganglionar (pN) y el estadio tumoral TNM 72 edicién
presentaron en nuestra serie una significativa asociacion con la supervivencia especifica.

La penetracidn tumoral y la afectacidn linfatica son factores relacionados entre si como mostré
Nakajima en 1994 (243), si bien presencia de metastasis linfaticas también esta condicionada por
otras variables como la localizacion tumoral, tamafio, tipo macroscépico e histologico e
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infiltracion vascular (244). De forma similar a nuestra serie, numerosos estudios tanto
occidentales como orientales consideran estas variables asociadas con la supervivencia (59, 110,
234).

La clasificacién por estadios segun la 7 2 edicién TNM, presenta una buena capacidad prondstica,
incluso respecto a la 62 edicidén segun diferentes estudios como los de Deng, Wang o Kikuchi (42,
195, 196). También en nuestra serie esta clasificacion demostré de forma significativa buena
asociacion con la supervivencia especifica.

La ausencia de enfermedad neoplasica residual (RO) segun la clasificacién UICC (44), es uno de los
criterios de curabilidad reflejado en las guias terapéuticas actuales mas relevantes (46, 106, 200) y
es también un factor prondstico importante de supervivencia en estudios prospectivos como el de
Siewert y Roder (55, 110). En nuestra serie, observamos como en el estudio univariante las
resecciones R1 se asociaron a un aumento de riesgo de recidiva y mortalidad por causa tumoral
de forma significativa, en concordancia con la mayoria de estudios (208-210).

En nuestra serie las variables anatomopatoldgicas que se asociaron a fallecimiento por causa
tumoral, fueron la localizacién sobre todo los tumores de cardias, y el tipo macroscdépico segun la
clasificaciéon de Borrmann para todos los tipos tanto expansivos (I y Il) como infiltrativos (Il y IV).

Los tumores de localizacidn proximal presentan caracteristicas propias que condicionan un peor
prondstico como muestran estudios como el de Pinto de Sousa et al. para diferentes
localizaciones tumorales gastricas (244), o el de Kattan et al, en el que elabora un nomograma a
partir de variables de riesgo en la que la localizacidon en tercio superior muestra un peor
prondstico (86). En nuestra serie observamos también como la asociacion de la localizacion
tumoral a fallecimiento por tumor, fue mds importante en los tumores de cardias frente a otras
localizaciones.

La clasificacion de Borrmann para el cancer avanzado esta asociada a un peor prondstico, sobre
todo en el tipo infiltrativos como muestra An et al. en su revisién con 4191 pacientes ,en la que
los pacientes con tipo IV (infiltrativo o linitis) presentaron un peor prondstico frente al resto (246).
Actualmente en las Guias Japonesas para el Tratamiento del Cancer gastrico se recomienda un
margen proximal de 5 cm. par los tumores infiltrativos (46). En nuestra serie observamos como el
porcentaje de fallecimientos por causa tumoral fue mayor en los tipos infiltrativos lll y IV (65% y
18%) que en los tipos expansivos |y Il (3% y 13%).

Otras variables como la clasificacidn de Lauren, grado de diferenciacion histolégico de Broders o
el tipo histoldgico segtn la clasificacion de la OMS también pueden presentar asociacién con la
supervivencia .En algunos estudios como el de Siewert et al, considera la clasificacién de Lauren
factor de riesgo, si bien no se asocia como factor independiente (55). El grado de diferenciacidn
histolégica tampoco aparece como factor independiente en estudios retrospectivos japoneses
como muestran Maehara et al en una revision de 2152 pacientes (247), o Adachi et al en otra
revisién de 270 pacientes (248). Los tipos histoldgicos segun la OMS se suele agrupar en tipo
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diferenciado o indiferenciado para su estudio como propone Goseki (35), y de igual manera que el
grado de diferenciacidn, no parece estar asociado de manera independiente con la supervivencia.

La infiltracion perineural, linfatica y vascular es un factor de agresividad tumoral asociado a
recidiva (231-233) como referimos previamente. En estudios como el de Maehara et al se muestra
asociacién de la invasion vascular con supervivencia para tumores localmente avanzados (247), asi
como Yokota et al en su estudio en el que la invasidn linfatica fue un factor de riesgo en tumores
precoces (61). En nuestra serie observamos una tendencia a asociar estas tres variables con un
mayor porcentaje de fallecimientos por tumor, si bien creemos que por el bajo nimero de casos
no se alcanzé significacidn estadistica.

Los tratamientos con quimioterapia perioperatoria, no presentaron en nuestra serie asociacion
con la supervivencia, si bien solo 34 pacientes recibieron tratamientos complementarios.
Actualmente la tendencia en Europa es a asociar quimioterapia neoadyuvante basandose en los
estudios randomizados MAGIC de Cunningham et al (173) o en el francés de Ychou et al (220), si
bien otros estudios como el EORTC 40954 no consiguieron demostrar una mayor supervivencia
(221). El empleo de quimioterapia adyuvante viene avalado por estudios como el meta analisis de
Paoletti et al. En 2010 en el que muestra un beneficio de 6% en la supervivencia global para la
guimioterapia postoperatoria (224).

La media de ganglios metastasicos en nuestra serie fue mayor en los pacientes fallecidos por
tumor frente a los que no lo hicieron (5,2 (DE 2,5) vs 3,6 (DE 2,1)). La presencia de afectacién
metastdsica ganglionar se asocia a una peor supervivencia como muestran estudios orientales
como el de Deng et al. donde muestra una supervivencia a 5 afios superior para pacientes sin
afectacion ganglionar (85,7% vs 33,2%) o Maehara et al. (92% vs 40%) (59, 249). El numero de
ganglios metastasicos también se asocia a fallecimiento por tumor en numerosos estudios.
Autores como Roviello et al. establecen diferentes prondsticos segun el nimero de ganglios
afectados, con un 92% de supervivencia a 10 afios para casos sin afectacién ganglionar y un 27%
para casos con mas de seis ganglios afectados (66).

También el margen proximal se asocid a un mayor porcentaje de fallecimiento por tumor. La
media de los no fallecidos fue de 4 cm (DE 3,2) y la de los fallecidos de 4,9 cm (DE 2,9). A pesar de
ser una diferencia de 0,9 cm., presenta una asociacion estadisticamente significativa (p < 0,039).
El margen proximal recomendado en las guias clinicas actuales es diferente para el cancer precoz
y para el avanzado. En nuestra serie predomina el cancer avanzado (89,5%), con un 63% de tipo
infiltrativo (tipo Il y IV de la clasificacion de Borrmann) y con localizacion media y proximal en
52,1%. En estos tumores, el margen recomendado seria de al menos 5 cm. segun la Guia Japonesa
para el tratamiento del Cancer Gastrico (46), y de al menos 4 cm segun la guia NCCN americana, si
bien en los tumores de cardias o proximales que invaden esdfago solo es preciso confirmar que el
margen proximal este libre de infiltracién. La media de nuestra serie es de 4,4 cm (DE 3,07), que
puede ser oncoldgicamente correcta ya que se trata de una medida global para todas las
localizaciones y estadios.
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El tamaiio tumoral en nuestra serie presentd una clara asociacion con el fallecimiento por tumor,
con una diferencia de medias importante (2,3 cm (DE 3,5) vs 9,3 (DE 8,2)). Autores como Adachi et
al comunican que la supervivencia en pacientes con tumores de 4 -10cm fue de 66%, mientras
que la supervivencia para un tamafio > 10cm fue de 33% (250). Kobayashi et al muestra como los
tumores > 10cm tuvieron una supervivencia de 26% y un porcentaje de recurrencia del 44% (251).
Jun et al establece un punto de corte de 3,5 cm., observando diferencias en penetraciéon tumoral,
afectacién ganglionar, estadio y por tanto también en supervivencia (252). De acuerdo con estos
autores, en nuestra serie también apreciamos la asociacién entre tamano tumoral y fallecimiento
por tumor.

2.2.2 SUPERVIVENCIA ESPECIFICA. KAPLAN MEIER

La probabilidad de no fallecer por tumor o supervivencia especifica en nuestra serie fue de 44%
de pacientes vivos o fallecidos por otras causas a los 5 afios, siendo la mediana de seguimiento de
los pacientes segun la mortalidad de 5,6 afios. Como comentamos previamente, este porcentaje
sitla nuestra serie dentro de las cifras comunicadas en otras series occidentales (55, 138, 234). En
el estudio de Lepage et al. del grupo EUROCARE en 2010 se analiza la supervivencia a largo plazo
en pacientes intervenidos por cancer gastrico y en diferentes paises europeos. Los porcentajes de
supervivencia global a 5 afos varian entre el 20% en Polonia, 36,2 % en Espana y 42% en ltalia
(253). Nuestra serie con 44% de supervivencia especifica por cancer, supera la media espafiola y
puede considerarse alta a nivel europeo.

En cuanto al sexo y comorbilidades asociadas, observamos una mayor incidencia de
fallecimientos en el primer afio de seguimiento en pacientes de sexo femenino, con arteriopatia
periférica y DMNID, si bien no presentaron significacion estadistica.

Las variables operatorias como el tipo de gastrectomia, linfadenectomia radical, tipo de
linfadenectomia, complicaciones quirlrgicas y asociacion de pancreatectomia o esplenectomia,
no aumentaron la probabilidad de fallecer por tumor en nuestra serie. De igual manera que no se
asociaron a un mayor porcentaje de fallecimiento por tumor, durante el seguimiento a 5 afios
tampoco observamos diferencias significativas en la incidencia de fallecimientos.

Las variables que tuvieron asociacién con la mortalidad por causa tumoral fueron la penetracion
tumoral (pT), afectacion ganglionar (pN) y Estadio (TNM 7 ed), enfermedad microscépica residual,
localizacién tumoral, tipo macroscépico de Bormann y la infiltracién vascular.

La penetracion tumoral (pT) distribuida por categorias segun la 72 edicion TNM, presenta
diferentes prondsticos (Figura 47). En el primer afio de seguimiento los fallecimientos fueron mas
frecuentes en los tumores con afectacion serosa pT4a y p T4b, siendo mds evidente la diferencia
entre tumores precoces (pT1lb) y el resto de categorias. A partir del tercer afio, es evidente la
diferencia de prondstico entre todas las categorias, de acuerdo con otros estudios como el de
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Wang et al, en el que observa una buena capacidad de establecer prondsticos de supervivencia
para las categorias pT en la 72 edicidn (195).

La afectacidn ganglionar p(N) en nuestra serie distribuida por categorias segun la 72 edicién TNM,
presenta una probabilidad de supervivencia especifica muy similar para las categorias NO y N1, y
también para las categorias N3a y N3b (Figura 48). Asi podemos observar, como la probabilidad
de fallecimiento en el primer afio es mayor para los pacientes con mas de 16 adenopatias
afectadas (pN3b), y que a partir del tercer afio se hacen mas evidentes las diferencias entre p NO-
1y el resto de categorias.

La realizacidn de linfadenectomia radical en 81% de los pacientes de nuestra serie es posible que
reduzca las diferencias prondsticas entre pacientes sin afectacién linfatica (NO) o afectacién
reducida de 1 a 2 adenopatias (N1). También creemos que la falta de diferencias en prondstico
para las diferentes categorias se justifica por el bajo nimero de pacientes en nuestra serie (n 130)
en comparacion con otros estudios como los de Deng et al, Kikuchi et al o Wang et al (42, 195,
196). En estas publicaciones se demuestra una buena capacidad de las categorias pN segun la 72
edicion TNM para establecer prondsticos, si bien Kikuchi et al. no observa beneficio en de la
linfadenectomias extendidas (D2/D3) en pacientes con mas de 16 adenopatias metastasicas ya
gue el prondstico de estos pacientes es similar a la enfermedad metastasica.

La clasificacion por estadios segun la 72 edicién TNM se asocia con la supervivencia especifica, si
bien observamos como en el primer afio la supervivencia fue inferior para los estadios avanzados
I1IB y HIC. Al quinto afio de seguimiento se establecen diferencias de prondstico para los estadios
I, HA, llIB y HlIC, si bien los estadios 1IB y IIIA muestran curvas solapadas sin diferencias prondsticas.
(Figura 49). El escaso numero de pacientes en estos estadios (14 y 25 pacientes respectivamente)
puede justificar este dato. Coincidimos con autores como Kikuchi et al. al observar como el
estadio IlIC se comporta de igual manera que el estadio IV, mostrando una supervivencia nula a
los 5 afos de seguimiento (196).

La presencia de enfermedad residual microscépica (R1), se asocié a una mayor probabilidad de
fallecer por tumor de forma significativa. En nuestra serie la supervivencia especifica por cancer a
los 5 afos fue de 48,4% en los pacientes sin enfermedad residual (RO) y 27% en los pacientes R1.
Estos datos son similares a los comunicados por otros autores como, Nagata et al. en 609
pacientes (65,3 % vs 37,6% en tumores localmente avanzados T2 —T4) (209) o Wang et al en 1565
pacientes (60% vs 13,4%) (210).

En relacion con la localizacién tumoral, observamos como los tumores proximales tuvieron peor
supervivencia 5 aflos de seguimiento en relacién a tumores distales (35% vs 49,4%); estando en
concordancia con publicaciones que refieren peor prondstico en tumores proximales (73,244).

En cuanto al tipo macroscépico segin la clasificacion de Borrmann, observamos como los
tumores de tipo linitis (tipo V) tuvieron mayor probabilidad de fallecimiento por tumor en el
primer afio y los de tipo infiltrativo (tipos lll y IV) a partir del tercer afio de seguimiento. La
supervivencia a 5 afios para tumores expansivos (tipos | y 1) fue de 60%, mientras que para el tipo
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ulcerado infiltrativo y linitis fueron de 36% y 19% respectivamente. Estos hallazgos se
corresponden con estudios en los que comunican un peor prondstico para este tipo de tumores
(246).

Los tumores de tipo difuso segun la clasificacién de Laurén, los pobremente diferenciados o
indiferenciados y los que presentaron células en “anillo de sello” presentaron mayor probabilidad
de fallecimiento por tumor, si bien no alcanzaron significacién estadistica.

La infiltracion microscépica vascular se asocié de forma significativa a una peor supervivencia
especifica por tumor a 5 afios (19% vs 51%). De forma similar, autores como Dickens et al. en una
serie de 114 pacientes muestra peor supervivencia en tumores con infiltracién vascular con una
supervivencia a 5 afos de 13,9% frente a 55,9% en los casos sin infiltracién vascular (254).

En nuestra serie, lo esperable es que el prondstico en cuanto a supervivencia fuera mejor en los
pacientes que recibieron tratamientos complementarios de quimioterapia, sin embargo no
observamos una mayor supervivencia especifica, posiblemente debido a un bajo tamafio
muestral.

2.2.3 COX: ANALISIS Y MODELO DE REGRESION

2.2.3.1 Andlisis univariante

Las variables T (penetracion tumoral), N (nimero de adenopatias metastasicas), Estadio (TNM 7
ed.), enfermedad residual (R), localizacidn en cardias o tercio superior, la infiltracién vascular, la
presencia de ganglios metastadsicos y el didmetro tumoral se asociaron a mayor riesgo de
fallecimiento por causa tumoral con significacidn estadistica (Tabla 93).

En cuanto al sexo y comorbilidades, observamos como en nuestra serie los pacientes con HTA,
Diabetes no insulin dependiente o hipercolesterolemia tuvieron mayor riesgo de fallecimiento por
tumor, aunque sin alcanzar significacidn estadistica. Tanto en series occidentales como orientales
no consideraron las comorbilidades como factores de mayor riesgo de fallecimiento (55, 79, 138,
195, 234). Otros factores de comorbilidad como alcohol y tabaco, tampoco han demostrado
aumento de fallecimientos por cancer gastrico, como muestra Wang et al. en ASCO 2012 en un
estudio de comorbilidades y supervivencia en 49 pacientes (255). No obstante, las comorbilidades
y la edad pueden aumentar el riesgo de complicaciones postoperatorias. Estudios como el de Yu
et al. en 1184 pacientes observan como la edad > 65 afos y dos comorbilidades asociadas
aumentaron el riesgo de complicaciones tras gastrectomia D2 laparoscdpica (256). Respecto al
sexo, los estudios son contradictorios sin que se haya establecido un mayor riesgo de
fallecimiento por tumor (59, 78). Por tanto nuestra serie esta en concordancia con los estudios
referentes a estas variables.
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Respecto a las variables operatorias, observamos como en nuestra serie las complicaciones
postoperatorias presentaron mayor riesgo de fallecimiento por tumor aunque sin alcanzar
significacién estadistica. Autores como Siewert et al. consideran que la presencia de dehiscencia
anastomoética o complicaciones cardio-pulmonares no alcanzaron valor como factores de riesgo
en relacion con supervivencia a largo plazo y si tuvieron relacidn con la mortalidad perioperatoria.
No obstante, la presencia de multiples complicaciones postoperatorias si se demostré como
factor de riesgo independiente (HR: 2,1 IC: 1,7 — 2,6, p <0,0001) en relacidén con supervivencia a
largo plazo en pacientes con reseccién curativa o RO (55).

El tipo de gastrectomia, la extension de la linfadenectomia, la realizacién de linfadenectomia
radical o de pancreato-esplenectomia no han alcanzado valor estadistico como factores de riesgo
en nuestra serie. Algunos autores como Kim et al. o Wang et al. consideran el tipo de
gastrectomia como factor de riesgo en el andlisis univariado, si bien, no alcanzé valor como factor
independiente en el andlisis multivariante (79, 195).

La extension de la linfadenectomia atendiendo al nivel anatdomico (DO vs D1 Vs D2) es una
variable discutida como factor de riesgo en relacién con la supervivencia .Actualmente la
tendencia es realizar una linfadenectomia D2 en el cancer gastrico localmente avanzado.
Apoyando este planteamiento, Roukos et al. en 1990 refiere como un 5,4 % de pacientes
presentaron metdstasis en adenopatias de segundo nivel sin afectacion del primer nivel (257).
Incluso en el cdncer precoz, Baba et al. en 1995 comunica que la tasa de recurrencia fue mayor en
pacientes en los que se habia realizado una linfadenectomia de primer nivel (258).

En estudios como el de Siewert et al. la linfadenectomia D2 aumenté la supervivencia en estadios
Il'y HIA (129). Karpeh et al. en su estudio sobre 1038 pacientes, considera la extension de la
linfadenectomia como factor de riesgo en relacidon con la supervivencia aunque no en el estudio
multivariante (259).De Manzoni en un estudio retrospectivo con 162 pacientes, muestra como el
tipo de linfadenectomia fue factor independiente (p=0,003) con una supervivencia de 68% a 5
afios para linfadenectomia D2 frente a 28% en los que recibieron una linfadenectomia D1 (260).
Los estudios orientales realizan de rutina linfadenectomias en el segundo nivel ganglionar, con lo
gue no comparan linfadenectomias menos extensas.

McCullogh et al., realizan en 2005 una revision sobre linfadenectomia en 2 estudios randomizados
(Cuschieri, Bonenkamp), 2 no randomizados y 11 con un solo tipo de linfadenectomia. Concluyen
que la linfadenectomia D2 no ofrecié mayor supervivencia que la linfadenectomia D1 en los
estudios randomizados y no randomizados. No obstante, dado que en estudios posteriores la
morbilidad fue menor, y que se observé una tendencia a mejorar la supervivencia, recomiendan
la linfadenectomia D2 en estadios Il y Ill o penetracién tumoral serosa, justificando la
linfadenectomia D1 en tumores precoces, enfermos de riesgo o ausencia de entrenamiento
quirargico (261).

En nuestra serie, la extension de la linfadenectomia y la realizacién de linfadenectomia radical (>
25 adenopatias obtenidas) no presentaron mayor riesgo de fallecimiento por tumor,
posiblemente por haberse realizado un 81% de linfadenectomias radicales y por tanto ser una
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serie homogénea. Siewert y Roder consideran la linfadenectomia radical factor prondstico
independiente para pacientes con tumores en estadio |l con afectacidn ganglionar pNO-1,
mostrando un beneficio en supervivencia a 10 afios de 49,2% frente a 19,9%. Dado que este
subgrupo de pacientes supone un 17,3 % de su serie y al no tratarse de un estudio randomizado,
concluyen que el beneficio de la linfadenectomia radical no puede valorarse globalmente (55,
110). En nuestra serie los pacientes con estadio Il suponen el 20%, y por tanto el beneficio de la
linfadenectomia radical tampoco consigue alcanzar valores significativos como factor prondstico.

La penetracion tumoral a partir de la capa subserosa (pT3) fue en nuestra serie factor de riesgo
prondstico con significacién estadistica (HR 9,13, IC: 1,22 - 68,0, p < 0,0001). El riesgo de
metastasis linfaticas puede llegar a 67% con penetracion subserosa (pT3) segin Nakajima et al.
(243), y la presencia de células tumorales en el lavado peritoneal puede variar entre 30% - 66%
para esta categoria (263, 264), estando descrito un mayor riesgo de recidiva peritoneal
dependiendo de la profundidad tumoral incluso sin afectacion serosa (263, 264). Al igual que en
nuestra serie, la mayoria de autores consideran también esta variable como factor de riesgo
prondstico de forma significativa (55, 79, 247, 265-271).

La afectacidn ganglionar (pN) es el factor de riesgo en relacion con el fallecimiento por tumor mas
reconocido en la literatura (55, 79, 247, 266, 269, 270, 272). La presencia y el nimero de ganglios
afectados, tiene gran valor prondstico y es la base de las diferentes clasificaciones de la categoria
pN. El porcentaje de ganglios afectados frente al total de ganglios obtenidos o ratio ganglionar,
también ha demostrado ser una variable con gran valor prondstico en linfadenectomias
extendidas (55) e incluso en linfadenectomias con menos de 15 adenopatias obtenidas (274). En
nuestra serie, observamos un riesgo significativo (HR: 3,84, IC: 1,56 — 9,42, p< 0,0001) a partir de
la categoria N2 (> 3 adenopatias positivas) al igual que otros autores como Ichikura et al (275).
Roder et al. estima un numero de 6 adenopatias como punto de corte prondstico mas
significativo, aunque tanto este autor como Roviello et al. muestran diferencias en prondstico
para cualquier afectacién ganglionar por intervalos (66, 110).

El estadio tumoral segun la 72 Edicion TNM también fue factor de riesgo de fallecimiento por
tumor a partir del estadio IIB (HR: 11,20, IC: 1,34 - 93,06, p< 0,0001). El estadio IIB incluye
tumores pT4a pNO pMO, pT3 pN1 pMO y pT2 pN2 pMO , por lo tanto se trata de tumores con
afectacién serosa, subserosa o mas de 3 adenopatias afectadas, que como hemos referido
anteriormente consideramos factores de riesgo significativos. Varios autores han comparado esta
clasificacion con las previas confirmando su capacidad prondstica (20, 22, 126). En nuestra serie
no incluimos pacientes con estadio IV (M1), si bien la presencia de metdstasis a distancia o la
citologia positiva para células tumorales en lavado peritoneal también se consideran factores
prondsticos independientes (113).

La presencia de enfermedad residual (R1) frente a una reseccidén curativa (R0O) es el factor de
riesgo mas importante en el que puede influir el cirujano (55). En nuestra serie, la presencia de
enfermedad residual microscépica R1 demostré significacion estadistica como factor de riesgo en
relacidn a fallecimiento mpor tumor (HR: 2,00 IC: 1,10 — 3,6, p<0,022). Otras series con mayor
numero de pacientes también han establecido esta variable como factor de riesgo relevante (79,
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110, 265, 266). Siewert et al en su serie de 1654 pacientes, identifica la ratio ganglionar y la
enfermedad residual (R) como factores independientes principales en relacién a supervivencia
(55).

Los tumores de localizacidon proximal presentaron en nuestra serie, mayor riesgo de fallecimiento
por tumor de forma significativa (HR: 1,65, IC: 1,01 — 2,73, p<0,047). La localizacién tumoral
proximal no esta considerada como factor de riesgo en algunas series (55, 92), aunque otros
autores consideran los tumores proximales una entidad clinica de peor pronédstico de forma
independiente (79, 234). En nuestra serie la localizacién proximal también es un factor de riesgo
de recidiva en el estudio univariado (HR: 1,7, IC: 1,7 — 2,9, p< 0,025), contribuyendo también por
este motivo a un peor prondstico.

Respecto a las variables anatomopatoldgicas observamos un mayor riesgo de fallecimiento por
tumor aunque sin alcanzar significacion estadistica, en pacientes con tumores tipo IV (linitis)
segun la clasificacién de Borrmann, pobremente diferenciados, con presencia de células en “anillo
de sello”, infiltracidn linfatica o perineural. Actualmente, la clasificacién de Borrmann se considera
un factor pronéstico utilizado como criterio de actuacién quirdrgica, de manera que los tumores
de tipo infiltrativo (tipos lll y IV de la clasificacién de Borrmann) precisan un margen de resecciéon
superior al de los tumores expansivos (Tipo | y Il), segun la Guia Japonesa para el Tratamiento del
Cancer Gastrico (46).

La infiltracion microscopica vascular en nuestra serie presentd mayor riesgo de fallecimiento por
tumor con significacién estadistica (HR: 2,09, IC: 1,23 — 3,56 ,p<0,006). Ademas esta variable
también presenta mayor riesgo de recidiva (HR: 1,78, IC: 1,05 — 3,01, p<0,04). La infiltracién
vascular es un factor pronéstico referido por varios autores (101, 111, 112, 116). Actualmente es
criterio de no radicalidad en la reseccidon submucosa endoscdpica para el tratamiento del cancer
gastrico precoz, segun la Guia Japonesa para el Tratamiento del Cancer Gastrico (46).

Respecto a las variables cuantitativas, en nuestra serie identificamos como factor de riesgo el
nuimero de adenopatias metastasicas (HR: 1,09, IC: 1,06 — 1,11, p<0,0001). La media de
adenopatias metastasicas por paciente en nuestra serie fue de 6 (DE 7,24), superando las 3
adenopatias metastasicas de la categoria pN2 (factor de riesgo referido previamente) y por tanto
aumentando el riesgo de fallecimiento por tumor.

Si bien el nimero de adenopatias obtenidas no demuestra significacidon estadistica como factor
prondstico en nuestra serie, la utilizacién del cociente entre adenopatias metastasicas /
adenopatias extirpadas (ratio ganglionar) si ha demostrado relevancia como factor prondstico
incluso en linfadenectomias reducidas (79, 110, 265, 266, 271). La media de adenopatias
metastdsicas por paciente en nuestra serie fue de 6 (DE 7,24), y la media de adenopatias
extirpadas fue de 26,7 (DE 12,8). Por tanto el ratio ganglionar medio de nuestra serie es de 0,22.
Kim et al .establece una supervivencia a 5 afios de 49,4% para pacientes con ratio entre 0,1 y 0,3
(79). Siewert et al. identifica un ratio de 0,2 como factor prondstico independiente en resecciones
curativas RO, comunicando una supervivencia de 35 % a 10 afios en los pacientes con ratio entre
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0,1y 0,2 (55). En nuestra serie, con una supervivencia especifica por tumor a 5 afos de 44% y una
ratio ganglionar media de 0,22 estamos en concordancia con estos estudios.

Por ultimo tambien identificamos el diametro tumoral como factor de riesgo de fallecimiento por
tumor (HR: 1,14, IC: 1,05 — 1,24, p<0,001). El didmetro tumoral medio en nuestra serie fue de 2,3
cm. (DE: 3,5) en pacientes vivos y 9,3 cm (DE 8,2) en pacientes fallecidos, con un valor medio de
4,45 cm. (DE 2,5). Siewert et al. establecen un tamafio de 8 cm como factor de riesgo. Otros
autores como Adachi et al. o Kobayashi et al determinan un punto de corte de 10cm como factor
en relacidn con peor supervivencia (250, 251). Si bien el tamafio medio de nuestra serie no
alcanza a los puntos de corte referidos, estudios como el de Kyong et al. demuestran valor
prondstico a partir de 3,5 cm de didmetro tumoral (252). Por tanto, en nuestra serie el papel del
diametro tumoral como factor de riesgo en nuestra serie, esta en concordancia con los estudios
relacionados.

2.2.3.2 Modelo de regresion

En nuestra serie, consideramos como factores independientes de riesgo de fallecimiento por
tumor:

e La categoria pN (p <0,0001)

e la penetracion tumoral pT (p< 0,089)

En cuanto a la afectacién ganglionar, mediante curva ROC determinamos un punto de corte con
mejor sensibilidad / especificidad para el prondstico de fallecimiento por tumor de 3 adenopatias
metastasicas. De manera que para un nimero de adenopatias metastasicas mayor o igual a 3 ,el
riesgo de fallecimiento por tumor aumenta en 5,4 veces.

En relacidn con la penetracién tumoral pT, observamos como a partir de un estadio p T3 con
afectacién subserosa se produce un aumento del riesgo de fallecimiento por tumor de 2,53 veces.

Los factores prondsticos en la literatura son numerosos como muestran Roder et al. en 1996 (110)
o Dickens en 2003 (277). Presentamos una revision en la literatura de factores de riesgo

independientes en relacidn con la mortalidad por causa tumoral (Tabla 124).
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Tabla 124. Factores prondsticos independientes. Resultados del Grupo Aleman de Estudio del Cancer Gastrico y
revision de la literatura

Factores Prondsticos Referencia bibliografica
Sexo (268)
Localizacion proximal (79, 234)
Clasificacion de Borrmann (137, 246, 268, 269)
Diametro tumoral (110, 137, 266, 269)
Profundidad de invasion tumoral (pT) (79, 137, 265-271)
Grado histolégico (137, 271)
Invasion linfovascular (254, 268, 278, 279)
Ploidia en ADN (268, 280, 281)
Afectacion ganglionar (pN) (110, 137, 266, 269, 270, 272)
Numero de ganglios resecados / ratio ganglionar (79, 110, 265, 266, 271)
Linfadenectomia (265, 268, 269, 271, 282)
Metastasis a distancia (110, 266, 269),
Esplenectomia (271)
Enfermedad residual (R) (79, 110, 137, 265)
Complicaciones postoperatorias (110)

Los factores prondsticos independientes mas importantes descritos en la literatura, son la
afectacién ganglionar (pN), la penetracion tumoral y la presencia de metdastasis a distancia (pM),
en base a los cuales se establece el sistema de estadiaje TNM (87, 273). En series con gran
volumen de pacientes también se considera la reseccién curativa RO como factor de riesgo
fundamental junto con la ratio ganglionar (55, 79).

Otros factores como la extension de la linfadenectomia, la clasificacion de Borrmann, el didmetro
tumoral, grado tumoral, sexo, infiltracién vascular o ploidia del ADN, también han sido descritos
como independientes en diferentes estudios multivariantes, como se muestra en la tabla.

Actualmente otros factores como las micrometdstasis ganglionares (283), células tumorales
peritoneales libres (179, 284), inestabilidad de microsatélites (285-287), pérdida de genes
supresores o multitud de marcadores moleculares (288-292), han sido considerados como
factores de valor pronéstico.

Nuestra serie presenta la categoria pN y pT como factores de riesgo independientes de forma
similar a series de elevado numero de pacientes (55, 79, 137). Creemos relevante proponer el
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numero de adenopatias metastdsicas de 3 como factor prondstico, ya que resalta la importancia
de realizar una linfadenectomia extensa sobre todo en pacientes con afectaciéon ganglionar
limitada (pN O — 1). En nuestra opinién, la penetracidon subserosa (pT3) como factor de riesgo,
también enfatiza la necesidad de realizar linfadenectomias extendidas (>D1) en todo tumor
localmente avanzado (>pT2) incluso sin afectacién macroscépica de la serosa (pT4a).

3. IMPLICACION PRONOSTICA DEL iNDICE DE MARUYAMA (IM) DE ENFERMEDAD NO RESECADA

3.1. Valores del IM en nuestra serie

El Indice de Maruyama (IM) de enfermedad no resecada es una referencia numérica a la
probabilidad de persistencia de enfermedad ganglionar metastasica tras una linfadenectomia por
cancer gastrico. Este indice se calcula mediante el programa creado por Keichii Maruyama en
1988, a partir de una base de datos de 3785 pacientes intervenidos por cancer gdstrico con
intencién curativa en el National Cancer Center de Tokio (178). Todos los pacientes recibieron una
linfadenectomia D2 segun las normas de la Sociedad Japonesa para el tratamiento del Cancer
Gastrico (44).

El programa Maruyama, mediante las variables edad, sexo, tipo de tumor segun la clasificacion de
Borrmann y de cancer precoz, penetracion tumoral, localizacion, posicion, diametro del tumor y
tipo histoldgico, establece para cada paciente la probabilidad de afectacién metastasica en los
grupos ganglionares perigastricos 1 a 16, segln la Japanese Research Society Gastric Cancer
(JRSGC) y la Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) (43, 44).

Posteriormente Hundahl et al en 2002, a partir del ensayo clinico norteamericano INT 0116
(SWOG 9008) en el que se valora el impacto de la quimioradioterapia postoperatoria vs cirugia
(171), aplica el programa Maruyama a 553 pacientes estableciendo el concepto de indice de
Maruyama (IM), como la suma de los porcentajes de las estacidnes ganglionares 1 a 12 no
resecadas (182). Establece este indice como factor prondstico independiente en relacién con la
supervivencia, y plantea la utilidad de este como una medida independiente del valor oncoldgico
de la linfadenectomia. Por tanto, podrian plantearse linfadenectomias “a medida” a diferencia del
la definicion clasica de D1/ D2 (46), de manera que una linfadenectomia DO 6 D1 puede presentar
un IM inferior a 5 y ser oncoldgicamente correcta en algunos casos de tumores favorables, y
tambien limitar linfadenectomias D2 disminuyendo la morbilidad.

Dentro de nuestra serie de 130 pacientes, se observa una mediana para el IM de 10 con un
intervalo entre 0y 200.

Este indice ha sido valorado en dos estudios occidentales. Hundahl et al, en el estudio
mencionado previamente, presenta un IM con una mediana de 70 e intervalo entre 0 y 429 (182).
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Peteers et al, analiza 648 pacientes del ensayo clinico holandés que compara linfadenectomia D1
vs D2, presentando un IM con una mediana de 26 (183).

Las diferencias en la mediana del IM entre estos estudios y el nuestro pueden atribuirse a
diferentes causas, siendo la mas importante la extensién de la linfadenectomia. (Tabla 125)

Tabla 125. Mediana del IM, Ausencia de metastasis ganglionares (pNO) y tipo de linfadenectomia en nuestra serie y
otras

Serie IM ( mediana) pNO (%) DO(%) D1 (%) D2(%)
Hundahl 2002 70 15 54 36 10
Peeters 2005 26 69 0 53 47
Nuestra serie 2012 10 27 8,5 31,5 60

En nuestra serie se llevaron a cabo un 60% de linfadenectomias D2 con la que el IM puede llegar a
0 si se extirpan los 12 grupos ganglionares perigastricos, seguin las Guias Japonesas para el manejo
del Céancer Gastrico del 2010 (46). El estudio multicéntrico norteamericano randomizd el
tratamiento complementario quimioradioterdpico, siendo el porcentaje de linfadenectomias D2
solo del 10% (182). El estudio holandés randomizé el tipo de linfadenectomia, llegando a un 47%
de D2 (183). El mayor porcentaje de linfadenectomia D2 en nuestra serie, justificaria el menor
valor del indice de Maruyama frente a los valores de las series referidas, incluso con un
porcentaje de no afectacidn ganglionar (pNO) en nuestra serie menor que la serie holandesa (27%
Vs 69%).

A continuaciéon analizamos el valor del IM en relacion con diferentes variables, como la
localizacién tumoral, tipo de gastrectomia, tipo de linfadenectomia, penetraciéon tumoral (pT),
afectacién ganglionar (pN) y estadio tumoral segun la 72 ed TNM. Observamos como el tipo de
linfadenectomia, la linfadenectomia radical, la pentracién tumoral (pT) y el estadio tumoral se
asociaron significativamente al valor del IM.

Respecto al tipo de linfadenectomia, en nuestra serie observamos un IM medio de 6 en las
linfadenectomia D2, consecuente con el mayor nimero de grupos ganglionares extirpados en este
procedimiento (Media 33 + 11 DE). El IM en la linfadenectomia DO fue menor que en la D1 (27 vs
45). Este dato es atribuible a que la linfadenectomia DO se realizd con mayor frecuencia en
tumores pT1 respecto a la D1y D2 (27,3 % vs 7,3 % vs 11,5%) y también fue mas frecuente en la
categoria PNO (45,5% vs 22% vs 27%), y por tanto con menor afectacidon ganglionar e IM también

menor.

La penetracién tumoral (pT) presenta un mayor IM sobre todo en tumores con afectacidn serosa
(pT4a, pT4b). Dado que la penetracién tumoral aumenta la incidencia de metastasis ganglionares
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regionales (87), esto justifica un mayor grado de enfermedad ganglionar no resecada sobre todo
en los casos pT4a ypT4b tratados mediante linfadenectomia D1.( 23 casos / 56,1 % de D1)

La afectacidn ganglionar (pN) no presenta asociacién con el IM en nuestro estudio, ya que este
depende de los grupos ganglionares no extirpados y no debe estar condicionado por el nimero de
adenopatias afectadas.

En el estudio de Hundahl, la mediana de IM se asocia a la localizacién tumoral, tipo de
gastrectomia, extension de la linfadenectomia, penetracidon tumoral (pT) y estadio segun la AJCC
52 ediciéon. La afectacidon ganglionar (pN) no mostré asociacién estadistica con el IM de forma
similar a nuestro estudio, si bien consideran que la realizacién de gastrectomia total esta en
relacion con un menor IM de forma significativa, (182). En este estudio presentan 150 tumores
proximales, en los que realizaron un 71% de gastrectomias proximales con un 67% de
linfadenectomias DO, y un 27% de gastrectomias totales con un 54% de linfadenectomias D1. El
alto porcentaje de gastrectomias proximales condiciona una menor extension de la
linfadenectomia y por tanto un mayor IM frente a las gastrectomias totales (76 vs 40). No
obstante, también presentan un IM superior en gastrectomias distales frente a totales (72 vs 40),
lo cual justifica la asociacién de la gastrectomia total con un menor IM (182).

Peeters et al. muestran como la mediana del IM se asocia significativamente a la localizacion
tumoral extensa, estadio tumoral, nimero de adenopatias (pN), penetracidon tumoral (pT) y
extensién de la linfadenectomia. En este estudio no observaron asociacidn entre el tipo de
gastrectomia y el IM, al igual que en nuestra serie. Respecto a la variable p(N), observamos como
incluyen la presencia de metastasis a distancia (M1) en la variable pN, presentando un IM de 92.
No obstante, no se aprecian diferencias significativas en el valor del IM para las categorias pN1,
pN2 y p N3 (35, 40 y 42 respectivamente) (183) con lo que pensamos que esta variable no
presentaria una asociacion concluyente con el IM, tal y como sucede en el estudio de Hundahl y
en nuestra serie.

3.2. Distribucidn de pacientes relacionando IM con el tipo de linfadenectomia

En nuestra serie con 130 pacientes, observamos como 33 pacientes (25,3%) presentaron un IM de
0, siendo la linfadenectomia D2 la empleada con mayor frecuencia en este grupo (90%). Sin
embargo, los enfermos con IM > 6, recibieron un 47,7 % de linfadenectomias D2 frente a un 42 %
de D1y 10 % de DO.

Este porcentaje elevado de linfadenectomia D2 puede deberese a que la extirpacién de los grupos
ganglionares 1, 10, 11 y 12 no fue rutinaria. Por tanto, aunque el nimero de adenopatias pudo
llegar a 25 en la mayoria de los casos (criterio de radicalidad), el valor del IM fue mas elevado de
lo esperado en esta categoria.
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Asi, podemos considerar que el IM puede ser una medida mas fiable de la extension de la
linfadenectomia frente a la extension referida por cada cirujano.

Hundahl et al., en su estudio con 553 pacientes, muestra como los pacientes con IM < 5 recibieron
un 54% de linfadenectomia D2 y un 34% de D1; y los pacientes con IM > 6 recibieron un 4% de D2
frente a un 36% de D1y un 60% de DO (182).

En el estudio Holandes muestran como la mediana del IM en los pacientes que recibieron una
linfadenectomia D1 fue de 50, frente a 10 en los que recibieron una D2. Refieren que un IM < 5
fue conseguido por menos de un cuarto de los pacientes con D1 y mas de un cuarto de los
pacientes con D2 (183).

De acuerdo con nuestros datos y los que presenta Hundahl, observamos como la linfadenectomia
D2 fue la mds frecuente en los pacientes con IM <5, y que la linfadenectomia D1 y DO se
acompaian habitualmente de un IM > 6. No obstante, podemos plantear la utilidad de una
linfadenectomia D1 manteniendo un IM bajo (12,5 % de pacientes con IM <5 recibieron una
D0/D1), en pacientes con poca probabilidad de afectacion ganglionar de acuerdo a la prediccidn
del programa Maruyama (182). Por ello destaca la precisién del IM para medir oncolégicamente
una linfadenectomia.

3.3. Célculo del valor del IM con mejor significado pronéstico (indice Pronéstico)

Tras definir el concepto de Indice de Maruyama para enfermedad no resecada, Hundahl et al.
establecen un punto de corte de 5 con valor prondstico, en base al planteamiento que un riesgo
de 0 - 5% de enfermedad residual ganglionar no debe afectar la supervivencia. Posteriormente
mediante el método de particidn recursiva confirma el valor de 5 como punto de corte éptimo
tanto para supervivencia como para recidiva. Ademas, establece un segundo punto de corte en
140, con lo que define tres intervalos pronédsticos (0-5 / 5 — 140 / > 140), cuyos Hazard Ratios
respecto a la categoria 0 -5, fueron 1.6 para la categoria 5-140, y 2.3 para la categoria 140
respectivamente (182).

Para valorar el significado prondstico del IM, establecemos un punto de corte en nuestra serie
mediante curva ROC. Asi determinamos el valor éptimo de IM en 5 puntos, con una Sensibilidad
de 74,7 (64,8- 83,1), Especificidad de 45,7 (28,8- 63,3) y area bajo la curva de 65% (56 -73).

De forma similar a Hundahl, también establecemos en nuestra serie un valor del IM con mejor
capacidad prondstica de 5. Segln este autor, este indice valora toda la linfadenectomia realizada
para establecer un prondstico, y también permitiria realizar linfadenectomias “a medida”
incluyendo aquellos grupos ganglionares con un valor proporcionado por el programa Maruyama
superior a 5 y siempre que el valor de IM final sea inferior a 5(149). De igual manera Peeters,
también muestra como el valor de 5 tiene validez como factor pronédstico independiente en
relacidn con la mortalidad por tumor (182).
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3.4. Caracteristicas de los grupos de pacientes definidos por el Indice Prondstico

En base al valor de IM de 5 como punto de corte con mejor valor prondstico, establecemos dos
grupos de pacientes (IM < 5 n: 38 pacientes / IM > 5 n: 92 pacientes) y analizamos las
caracteristicas de ambos.

El porcentaje de pacientes con IM < 5 en nuestra serie fue de 29,3 %, mientras que en la serie de
Hundahl y Peeters fueron de 11,2 % y 23,7% respectivamente (182, 183), en concordancia con el
mayor porcentaje de linfadenectomias D2 en nuestra serie respecto a estas.

De esta manera, observamos como los pacientes con IM < 5 presentaron una media de edad
menor que los pacientes con IM > 5 de forma significativa (p: 0,03), y un mayor porcentaje de
sexo masculino aunque sin alcanzar significacion estadistica.

La presencia de comorbilidades fue similar en ambos grupos, si bien en los pacientes con IM < 5
observamos mayor incidencia de HTA, ICC, arteriopatia periférica y DMNID; y en los pacientes con
IM > 5 un mayor porcentaje de cardiopatia isquémica, EPOC, IRC, ACVA, DMNID o
hipercolesterolemia, pero sin que estas diferencias alcanzaran la significacion estadistica.

Respecto a la técnica quirdrgica, en nuestra serie observamos como la realizacion de
linfadenectomias extendidas (D2 6 radicales atendiendo al criterio de Siewert (5)) o resecciones
ampliadas con pancreato - esplenectomias, fueron mas frecuentes en los pacientes con IM <5 con
significacién estadistica. Tanto Hundahl como Peeters en sus estudios coinciden en que la
realizacion de linfadenectomias D2 tuvo relacidon con IM mas bajo (182, 183). La linfadenectomia
radical (>25 adenopatias extirpadas) en nuestra serie alzcanzé el 81%, con un 60 % de
linfadenectomias D2 y por tanto con un IM menor.

En cuanto al tipo de gastrectomia, en nuestra serie observamos como en el grupo de pacientes
con IM <5, la gastrectomia total fue mas frecuente aunque sin alcanzar valor significativo.
Hundahl tambien considera el tipo de gastrectomia como factor asociado a menor IM, si bien la
mediana de IM en los pacientes tratados mediante gastrectomia total en su serie fue de 40, y en
la nuestra fue de 8.

La penetracién tumoral (pT) y el estadio segun la 72 ed. TNM presentaron clara asociacién con el
indice Prondstico (p< 0.001). De manera que los pacientes con categorias pTla, pTlb y pT2 se
asociaron con un IM <5, frente a los pacientes con penetracién serosa pT4 en la que fue mas
frecuente el IM >5. En consecuencia los estadios tumorales | y IIA tambien se asociaron con IM <5,
y los estadios IIB en adelante presentaron con mayor frecuencia un IM >5. La categoria pN
tampoco presenté en nuestro estudio asociacion con el indice pronéstico.

La presencia de enfermedad residual (R) no se asocia en nuestra serie con el Indice Prondstico, si
bien observamos una tendencia en los enfermos con enfermedad residual microscépica (R1) a
presentar un mayor porcentaje de IM > 5.
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Las variables anatomopatoldgias que presentaron asociacidn con el Indice prondstico fueron la
clasificacidon de Borrmann (p: 007) y la infiltracién vascular (p: 0,02). Los tipos infiltrativos de la
clasificacidon de Borrmann (tipo Ill y 1V), asi como la presencia de invasién vascular microscopica
fue mas frecuente en los pacientes con IM > 5.

Respecto a las variables cuantitativas observamos asociacidn significativa entre el nimero de
adenopatias obtenidas (p: 001) y el didametro tumoral (p: 0,012) con el Indice prondstico. De
manera que en los pacientes con IM <5 la media de adenopatias obtenida fue de 32 (DE 12) y en
los pacientes con IM > 5 fue de 24,5 (DE 11), en relacién tambien con la media de adenopatias
obtenidas en la linfadenectomia D2 frente a la D1 /DO en nuestra serie (33 vs 20 vs 9).

Los autores Hundahl y Peeters solo aportan en sus estudios las caracteristicas de los pacientes con
IM < 5 en cuanto al tipo de linfadenectomia. Por tanto, respecto al resto de variables no es
posible comparar nuestros resultados (tabla 103).

3.5. Analisis Univariado y Multivariante de Supervivencia y Recidiva

En el andlisis univariado del indice prondstico en relacién a la supervivencia y recidiva,
observamos como los pacientes con un IM <5 tuvieron mejor supervivencia (Figura 56 y 57).

No obstante, al ajustar por pT en el estudio multivariante, vemos como la asociacion del indice
prondstico con la supervivencia pierde la significacion estadistica, lo cual pensamos que es
atribuible a un bajo tamafio muestral.

Hundahl et al. realiza un estudio multivariante utilizando el indice prondstico y otras variables
(tipo de linfadenectomia, categoria pT y categoria pN), y también observa como el indice
prondstico es un factor de riesgo independiente en relacidn tanto con supervivencia (HR 1,77, p:
0.005) como en recidiva (HR: 1,9; p<0.002).

En este estudio, el tipo de linfadenectomia no alcanzd asociacién con la supervivencia de forma
significativa en estudio multivariante, si bien el bajo nimero de linfadenectomias D2 puede
condicionar este resultado. Hundahl considera que el IM es un factor predictivo independiente de
supervivencia, en el que no influye la ausencia de adenopatias metastasicas ya que en los
pacientes con pNO la media de IM fue 95 y la mayoria de pacientes con IM <5 no fueron pNO.
Estos resultados, aparentemente contradictorios, pueden también atribuirse al bajo porcentaje
de linfadenectomias D2, entendidas como la extirpacidn rutinaria de LN1 — LN12, que hace que
pudieran quedar adenopatias positivas sin extirpar y por tanto condicionaria la asociacién entre el
numero de adenopatias positivas y el IM.

Peeters et al, también considera que el IM <5 es un factor predictivo independiente de
supervivencia (HR: 1,45, IC: 1.07 — 1.95, p: 0.016) y recidiva (HR 1,72, IC: 1,14-2,60, p: 0.010)
frente al nivel de linfadenectomia. En el estudio holandés se randomiza el tipo de linfadenectomia
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D1 vs D2 sin apreciar diferencias significativas en cuanto a supervivencia a 5 afios (45 % vs 47%)
(33). Peeters realiza un estudio multivariante en el que el IM demostré ser un factor
independiente en relacién con la supervivencia, pero no el tipo de linfadenectomia. Este dato
refuerza el valor independiente del IM para evaluar oncolégicamente la linfadenectomia, por
encima de la extension de la misma.

Tanto Peeters como Hundahl, observan como para diferentes intervalos del IM se observan
diferencias en supervivencia; concluyendo que existe un fendmeno de “dosis —respuesta” que
relaciona enfermedad residual ganglionar valorada en estos intervalos y supervivencia. Segun
estos autores, este efecto refuerza el valor del IM como factor prondstico (182, 183).

También el IM ha mostrado utilidad para valorar la indicacién de terapias complementarias como
muestra Dikkens et al.

A partir del estudio randomizado Holandés que compara linfadenectomia D1 vs D2 (11), Dikkens
compara dos grupos de pacientes tratados mediante cirugia radical (linfadenectomia D1 é D2
randomizada) y cirugia radical + quimiorradioterapia postoperatoria.

Al analizar el valor del IM en los dos grupos, observa como la mediana de IM fue de 74,5 en el
grupo de quimiorradioterapia, frente a 25,5 en el grupo de Cirugia. Dado que el porcentaje de
linfadenectomias D2 fue superior en el grupo de solo cirugia (24% vs 7,6%), el IM fue menor al
encontrado en el grupo de quimiorradioterapia. En ambos grupos, los pacientes con IM < 5
presentaron mejor supervivencia a 2 afios (82% vs 59%, p<0.001).

La quimiorradioterapia demostrd tener relacién con menor recidiva (8% vs 22%, HR: 2,85, p:
0.003) aunque no influyéd en la supervivencia a dos afios (68% vs 65%, HR: 1,13, p: 0.51).
Concluyen que la quimiorradioterapia puede beneficiar a aquellos pacientes con linfadenectomias
D1 o con un IM >5 (mas frecuentes en el grupo de quimiorradioterapia), igualando la
supervivencias en ambos grupos (293).

4. ANALIZAR LA CORRELACION DE LA PREDICCION ENTRE EL PROGRAMA MARUYAMA Y LA
ANATOMIA PATOLOGICA

4.1. Estimacion de metastasis ganglionares del Programa Maruyama mediante Curva ROC

La capacidad de prediccién de metastasis ganglionares del programa Maruyama ha sido evaluada
en varias series occidentales. Al comparar los pacientes de estas series con los pacientes
japoneses analizados para disefar el programa Maruyama, observamos diferencias en cuanto a la
localizaciéon tumoral, penetracion tumoral (pT), afectacién ganglionar (pN) y numero de
adenopatias obtenidas (Tabla 126).
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Las diferencias entre la serie japonesa y las occidentales estan en relacién a un mayor porcentaje
de tumores en localizacidon proximal en occidente, asi como un mayor porcentaje de tumores
precoces en los pacientes japoneses. Esto puede condicionar una afectacién ganglionar
metastdsica mayor y en diferentes localizaciones en las series europeas.

Tabla 126. Caracteristicas anatomopatoldgicas en nuestra serie y otras

okio BO eile adadg Ome Nuestra serie
y 968 - 1989 99 000 004 2012

N 4302 222 282 215 130
Localizacion (%)

-0 Superior 19,3 43,2 24,1 23,7 31,4

-1 Medio 42,9 31,1 24,1 26,5 20,7

-2 Inferior 37,8 25,7 51,8 49,8 44,6
pT (TNM 62 ed)

-4 pTl 40,6 14,9 23,8 9,3 11,5

-5 pT2 16,9 38,7 29,4 39,5 43,8

-6 pT3 28,6 32 36,5 44,7 36,9

-7 pT4 13,9 14,4 10,3 6,5 7,7
pN

-8 pNO 52,3 30,2 37,6 40,9 26,9

-9  pN+ 47,7 69,8 62,4 49,3 65,4
N2 adenopatias extirpadas
(media) 30 48 41 29 27

Bollschweiler en la serie alemana de Munich con un 43% de tumores en tercio superior, observa
como la afectacidon metastasica de los grupos 1, 2, 3 fue superior a la reflejada en la serie japonesa
del National Cancer Center de Tokio (179). Como se muestra en la siguiente tabla, la serie
japonesa con un 37,8 % de tumores en tercio inferior, presentd mayor incidencia de metastasis en
las estaciones 4, 5y 6 (152). Nuestros resultados en cuanto a la afectacién metastdsica ganglionar,
fueron similares a los recogidos en la serie alemana, aunque con una mayor prevalencia de
metastasis en las estaciones 5 y 6 dado nuestro mayor porcentaje de tumores distales (44,6%).
Nuestro alta prevalencia de afectacién metastdsica en las estaciones 10, 11 y 12 es menos
valorable ya que nuestra frecuencia de diseccidn en estas estaciones no superé el 20% y por tanto
no lo podemos considerar comparable (Tabla 127 y 128). Esto refleja que la linfadenectomia en
estas localizaciones se realizé cuando habia afectacion clara intraoperatoria, por la elevada morbi-
mortalidad asociada. La indicacién de realizar esta parte de la linfadenectomia extendida esta
actualmente discutida, existiendo ensayos clinicos para valorar la utilidad de realizar
esplenectomia (124) aunque se establezca de manera formal en las guias clinicas japonesas (46).

Por tanto, dada la mayor prevalencia global de metdstasis en las series occidentales, es
importante destacar la utilidad del programa Maruyama para la estimacion preoperatoria de la
afectacién ganglionar.
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Tabla 127. Prevalencia de metastasis en cada estacion ganglionar en nuestra serie y otras

Prevalencia de metastasis (%)

NCC Tokio Bollschweiler Nuestra serie

N: 3040 N: 222 N:130
LN1 15,6 35,6 35,6
LN2 6,3 28,8 31,7
LN3 34,9 69,3 56,1
LN4 25,2 18,0 26,2
LNS 5,9 1,8 19,8
LN6 23,0 2,7 24,5
LN7 21,8 22 28,7
LN8 16,4 12,4 19,5
LN9 12,6 12,2 18,8
LN10 5,5 5,4 22,2
LN11 6,8 6,3 100
LN12 4,2 8,9 89

Tabla 128. Frecuencia de diseccion de cada estacion ganglionar en nuestra serie y otras

Frecuencia de diseccidn (%)

LN1

LN2

LN3

LN4

LN5

LN6

LN7

LN8

LN9

LN10

LN11

LN12

NCC Tokio Bollschweiler Nuestra serie
N: 3040 N: 222 N: 130
93,6 94,1 56
33,8 96,3 48,5
97,8 98,4 87
96,9 94,3 93
91,4 85,2 77
93,3 84,1 78
94,0 93,1 56
88,6 80,4 36
86,2 79,4 17
23,7 78,3 7
43,9 79,4 7
40,5 75,4 14,6
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En nuestra serie de 130 pacientes, se realizaron un 60% de linfadenectomias D2, 31,5 % D1y 8,5%
DO, analizando los grupos ganglionares 1 a 12. Si bien en la linfadenectomia D1 y D2 no se
extirparon ¢ analizaron de rutina las estaciones ganglionares 1,10,11 y 12, dado que no existia un
consenso sobre la extensién de la linfadenectomia durante el periodo del estudio, incluso
actualmente como muestra el estudio japonés sobre esplenectomia (124).

No obstante, podemos analizar la capacidad de prediccion del Programa Maruyama para las
estaciones obtenidas (Tabla 103).

Dentro de las estaciones de primer nivel (1 a 6), observamos un area bajo la curva superior a 60%,
excepto en el grupo 5 (ganglios suprapiléricos) con un area de 56%. Aunque es una cifra inferior a
60%, y el programa Maruyama no podria predecir con fiabilidad la presencia de metastasis en
nuestra serie, este grupo presenta habitualmente una baja incidencia de metdstasis como
muestran otros autores (294).

En los pacientes que recibieron linfadenectomia D2, observamos como en las estaciones de
segundo nivel (7 a 12), el programa Maruyama demostré un buen nivel de prediccion con un area
bajo la curva ROC superior a 69, si bien estos grupos se analizaron con menor frecuencia (entre un
7 y 56%). Actualmente el grupo 7 esta incluido en la linfadenectomia D1 y por tanto entraria en el
primer nivel ganglionar, manteniendo un drea de 60% en nuestro estudio.

Guadagni en su estudio sobre 222 pacientes, analiza también la capacidad de prediccion de
metdstasis ganglionares en los 16 grupos ganglionares mediante curvas ROC, mostrando un area
bajo la curva ROC de 74,1 % (grupo 15) a 94,4% (grupo 8) (180).

Por tanto, en nuestra serie el programa Maruyama presenta una validez inferior a la de otros
autores para predecir metastasis en los grupos ganglionares del primer y segundo nivel, atribuible
al bajo tamafo muestral de nuestra serie comparada con la de otros autores (180,181).

4.2. Puntos de corte con mayor capacidad de prediccion

De forma similar a otros autores, planteamos establecer un punto de corte en el porcentaje de
afectacién metastasica obtenido a través del programa Maruyama, para cada estacidn ganglionar,
gue nos permitiera estimar la probabilidad de metdstasis ganglionares de forma especifica.

Mediante un andlisis de curvas ROC, establecemos puntos de corte en cada estacion con el mejor
par sensibilidad / especificidad en la predicciéon de metastasis. Damos preferencia a una mayor
sensibilidad para predecir metastasis frente a una menor especificidad que no tendria relevancia
en la practica clinica. De esta manera, los puntos de corte éptimos presentaron una sensibilidad
situada entre 70 -100% y especificidad entre 26 — 71,4%.
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Una elevada sensibilidad permite reducir el porcentaje de falsos negativos y por tanto realizar una
linfadenectomia que incluya todas las estaciones afectadas. Si bien, la baja especificidad conlleva
un alto porcentaje de falsos positivos y no nos permite predecir con seguridad la afectacién
metastasica.

Atendiendo a este criterio, en el primer nivel ganglionar (estaciones de 1 a 7) los puntos de corte
de prediccién metastdsica se situaron entre 4% y 22%, y para el segundo nivel ganglionar
(estaciones 8 a 12) los mejores puntos de corte entre 12% y 18%.

En la practica, este planteamiento podria servir para validar la utilidad de la linfadenectomia en
cada estacion ganglionar, indicando la reseccién de las estaciones que tuvieran un valor que
proporciona programa Maruyama por encima del punto de corte establecido, asumiendo un alto
porcentaje de falsos positivos.

Guadagni et al. establecen un punto de corte dptimo de 18% comun para las 16 estaciones
ganglionares (N1, N2, N3),con una sensibilidad / especificidad minimas de 74% / 70%. Tomando
como referencia este punto de corte de 18%, presentan una tasa de falsos negativos media de
15% por estacidon ganglionar y un Valor predictivo negativo de 80%, entendiendo que con este
punto de corte la prediccién de no tener afectacion ganglionar tiene un 80% de probabilidad de
ser correcta (180).

En nuestra serie encontramos mayor variabilidad que Guadagni en los puntos de corte de cada
estacion, posiblemente debido al escaso tamafio muestral global y de algunas estaciones (1, 10,
116 12).

Establecer valores prondsticos para cada estacion ganglionar puede ser util para validar o plantear
una linfadenectomia en cada serie. Sin embargo, no hay estudios que comparen el planteamiento
que sugiere Guadagni frente al de Hundahl o Peeters. En todo caso, creemos que es mas seguro
plantear la reseccidn de las estaciones ganglionares con baja probabilidad de metastasis (IM < 6 =
5) siguiendo el planteamiento de Hundabhl, y asi reducir la posibilidad de no resecar adenopatias
afectadas.

4.3. Valores predictivos del Programa Maruyama en cada estacién ganglionar

La valoracion del programa Maruyama en cuanto a su capacidad de prediccion de metdstasis
ganglionares en una serie, viene definido principalmente por la tasa de falsos negativos y el valor
predictivo negativo.

En nuestra serie observamos un 17% de pacientes (n: 16) en los que el Programa Maruyama
realizé una prediccidén de ausencia de metastasis erronea en alguna estacion (Falsos Negativos),
siendo este un valor algo superior al comunicado por otros autores (179, 180, 181) (Tabla 129).
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Tabla 129. Falsos negativos y VPN del Programa Maruyama en nuestra serie y otras

Tasa de Falsos negativos

n (n/%) VPN (%)
Maruyama 1990 774 14/1,4 -
Bollschweiler 1992 222 4/2,6 82,6
Guadagni 2000 282 21/11,9 +80
Omejc 2004 215 7/3 94
Nuestra serie 2012 130 16 /17 87

Guadagni refiere 21 pacientes falsos negativos para un punto de corte del programa Maruyama
de 0%. Resalta la importancia en 6 enfermos en los que la linfadenectomia fue insuficiente,
siguiendo la prediccién del programa Maruyama para las estaciones 10, 11, 12 y 16. No obstante
las estaciones que presentaron mayor numero de falsos negativos fueron las del primer nivel 4, 5
y 7 (180).

Bollschweiler presenta solo 4 pacientes en los que la prediccidon fue errénea (Falso Negativo) en
las estaciones 2 y 4. (136) Omejc refiere una menor exactitud en la prediccidn para tumores de
tercio proximal, considerando una prediccién errdnea cuando aparecen metastasis en niveles
ganglionares en los que el programa predice ausencia de metdstasis (179).

Las localizaciones que presentaron un mayor porcentaje de falsos negativos fueron la estacion 5 6
suprapildrica y la estacion 2 6 paracardial izquierda (6,3% y 6,9% respectivamente). Es por tanto
en estas localizaciones donde el programa falla en su prediccidn de ausencia de metastasis y por
tanto en la linfadenectomia sugerida. No obstante en estas estaciones es menos frecuente la
prevalencia de metastasis ganglionares, como muestra Maruyama en su serie de 1931 pacientes
con adenocarcinoma localmente avanzado (294). Ademas estos grupos ganglionares se extirpan
de forma rutinaria en la linfadenectomia estandar (la estaciéon 2 en caso de gastrectomia total),
con lo que esta prediccion no tiene porqué modificar la actitud quirargica.

También presentaron una tasa de falsos negativos moderada las estaciones 1 é paracardial
derecha y 8 6 arteria hepatica (4,1 y 4,2% respectivamente), lo que hace recomendable incluir
estos grupos ganglionares en la linfadenectomia rutinaria junto con las estaciones 2 y 5 citadas
anteriormente.

Por otro lado, el bajo porcentaje de falsos negativos en las estaciones 10 (hilio esplénico), 11
(arteria esplénica) y 12 (ligamento hepatoduodenal) plantea la posibilidad de no incluirlos en la
linfadenectomia cuando la prediccion del Programa Maruyama sea negativa para metdstasis.
Dado el bajo numero de estaciones analizadas en estas localizaciones, no podemos recomendar
este planteamiento con suficiente consistencia.
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La elevada sensibilidad mostrada por el programa en nuestra serie (91%) y la baja prevalencia de
metadstasis en ambos niveles ganglionares (32% y 24%), hace que aumenten los falsos positivos y
disminuya el Valor predictivo positivo. De esta manera, en nuestra serie podemos darle al
programa Maruyama poco valor para predecir la presencia de metastasis en ambos niveles
ganglionares (VPP 37% vy 21,8%).

En la practica clinica, es mds relevante la posibilidad de predecir afectacién metastdsica y por
tanto limitar la linfadenectomia. En nuestra serie se muestra como el programa Maruyama
presentd un importante valor para predecir la ausencia de metdstasis ganglionares en ambos
niveles (VPN 85,9% y 89,1%). Estos resultados son similares a los presentados en otras series,
como también se observa en la tabla 129.

La exactitud en la prediccidn en nuestra serie fue menor que la presentada por otros autores,
(179, 180) (Tabla 130).

Tabla 130. Exactitud en la prediccidon de metastasis por niveles ganglionares en nuestra serie y otras

Nivel I ( %) Nivel Il ( %) Nivel Il ( %)
Bollschweiler 82 89 96
Guadagni 83,4 81,6 72,4

Estos datos pueden ser atribuibles al alto porcentaje de falsos positivos en nuestra serie (95% de
todos los resultados erréneos) debido a la baja prevalencia de enfermedad metastasica. También
puede influir un posible error de diseccién de los grupos ganglionares en el que se hayan
analizado conjuntamente dos 6 mas estaciones. Esto podria aumentar el nimero de metastasis en
las estaciones analizadas erréneamente, aumentar el porcentaje de falsos negativos y por tanto
disminuir la exactitud de la prediccion.

En nuestra serie, el programa Maruyama no demostré una buena exactitud en la prediccidn de
metdstasis. Por tanto no podemos considerar que sea valido para definir con exactitud las
estaciones ganglionares con probabilidad de estar afectadas y definir preoperatoriamente la
linfadenectomia.

Si podemos valorar una buena capacidad para definir la ausencia de metastasis dado el alto valor
predictivo negativo, en ambos niveles ganglionares. Asi, podemos tener en cuenta la posibilidad
de limitar las linfadenectomias evitando la reseccién de las estaciones 10, 11 y 12 cuando la
prediccidon del programa sea negativa para metastasis, dada la baja tasa de falsos negativos y el
alto valor predictivo negativo demostrado en nuestra serie.
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Si bien las Guias Japonesas incluyen estas estaciones dentro de la linfadenectomia D2, la
supervivencia para los pacientes con afectacion metastasica en estas localizaciones es reducida,
segln Sasako (49) Por tanto parece sensato limitar esta parte de la linfadenectomia que ademas
conlleva mayor morbilidad como muestran los estudios clasicos que comparan D1 vs D2 (145,
146).
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CONCLUSIONES

En respuesta a los objetivos expuestos, las conclusiones de la presente tesis se estructuran en tres

apartados y son los siguientes:

1.- Probabilidad de supervivencia y recidiva y principales factores asociados

1.

La presencia de recidiva tumoral en nuestra serie fue detectada en un 50% de los casos
tras una mediana de 9 afios de seguimiento, siendo la localizacion mas frecuente a nivel

loco-regional.

La recidiva loco-regional se asocié al tamano tumoral y a tumores pobremente
diferenciados, mientras que la recidiva a distancia se asocio a la infiltracion linfovascular.

La supervivencia global y la supervivencia especifica por tumor a 5 afos fueron del 36% y
44% respectivamente, con una mediana de seguimiento de 5,6 afos.

Los factores que aumentaron el riesgo de recidiva y fallecimiento por causa tumoral,
fueron la penetracién tumoral subserosa (pT3) y la afectacion metastasica a partir de tres
adenopatias (pN2).

2.- Implicacion prondstica del indice de Maruyama de enfermedad no resecada

El valor medio del Indice de Maruyama para enfermedad no resecada en nuestra serie fue
inferior al presentado por otros autores debido a un mayor porcentaje de
linfadenectomias D2.

Definimos un valor del IM con mejor significado prondstico en 5 puntos, coincidiendo con
el planteado inicialmente por Hundahl et al.

En nuestra serie la linfadenectomia D2 fue la mds frecuente en los pacientes con IM <5, y
la linfadenectomia D1y DO presentaron con mayor frecuencia un IM > 6.

Podemos plantear la utilidad de una linfadenectomia reducida en algunos tumores
localmente avanzados con poca probabilidad de afectacidn ganglionar segun el programa
Maruyama.

En el andlisis univariado los pacientes con un IM <5 se asociaron a una mejor
supervivencia y menos recidiva. En el multivariante, vemos como la asociacion del indice

prondstico con la supervivencia pierde la significacion estadistica al ajustar por pT.
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Podemos considerar el indice pronéstico de 5 como un instrumento Util para valorar la
radicalidad de la linfadenectomia en adenocarcinoma gastrico, planteandolo de forma
preoperatoria o como revisidon de resultados. Dado que actualmente la linfadenectomia
estandar incluye las 12 estaciones ganglionares, la utilidad de este indice es planteable
cuando se realiza una linfadenectomia inferior a D2 6 no sea recomendable en pacientes
de alto riesgo.

3.- Correlacién de la prediccion de metastasis ganglionares entre el programa Maruyama y la

anatomia patoldgica

1.

En nuestra serie el programa Maruyama presenté una validez moderada para predecir
metadstasis en los grupos ganglionares del primer y segundo nivel.

En nuestra serie, los puntos de corte dptimos para predecir la afectacion metastdsica en
cada estacion segun el programa Maruyama presentaron valores variables.

El programa Maruyama no presenta una buena capacidad para predecir metastasis
ganglionares en nuestra serie, dada la alta sensibilidad para detectar metastasis y baja
prevalencia de metastasis ganglionares en cada estacién que condicionaron una elevada
tasa de falsos positivos y bajo valor predictivo positivo.

Podemos valorar una buena capacidad para definir la ausencia de metastasis dado el alto
valor predictivo negativo, en ambos niveles ganglionares. Asi, podemos tener en cuenta la
posibilidad de limitar las linfadenectomias evitando la reseccidn de las estaciones 10, 11y
12 cuando la prediccion del programa sea negativa para metastasis, dada la baja tasa de
falsos negativos , el alto valor predictivo negativo y la baja probabilidad de supervivencia
demostrada en la literatura cuando aparecen metdstasis en estas estaciones.
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